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NORMAS DE PUBLICACION

INFORMACION PARA AUTORES
Y NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA (FEBRERO-2019)

Politica editorial

la revisia Farmacia Hospifalaria es el 6igano de expresion de la Sociedad Espaiiolo
de Farmacio Hospitalaria (SEFH]. Publica articulos en espariol y en inglés relacionados
con la terapia farmacolégica y €l desarmollo profesional de la especialidad a la que
representa. Los arficulos originales, originales breves y las revisiones recibidlos en espariol
serdn fraducidos al inglés y se publicardn en ambas lenguas.

los arficulos deben enviarse a la revista a frovés del sistema online de gesfién.

los manuscritos deben eloborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Infer
nacional de Directores de Revistas Médicos en su dlima version (disponible en hiip: //
www.icmie.org), y cjustarse alas normas aqu presentadas. La falta de consideracién de
eslas instrucciones, ademds de producir un refraso en el proceso editorial, puede causar
la no acepiacion del frabajo.

lqualmente, la follo de adherencia de los trabajos presenfodos a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo a sus avtores para que
subsanen los deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editoricl.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben respefarse los
principios éficos referentes a la autorfa de frabajos y conflicto de infereses.

Todos los manuscrifos serdn evaluados por €l comié editorial de lo Revista v se
someterén a un proceso estandarizado de revisin andnima «por pares» por revisores
expertos designados por los editores. El comité editorial remitiré a los autores el informe
anénimo de los revisores. En caso de que el manuscito se considere reevoluable, los
autores deberdn contesior de acuerdo con las recomendaciones que se les indiguen.
Posteriormente, si procede, se realizard una segunda evaluacin del fiabajo antes de
emifi la decisién final sobre acepiacion o no del manuscrito. En caso de que el frabajo
sea publicable, se confirmard la aceptacion del mismo. En todo caso, el comité editorial
se reserva el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, asf como
proponer los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en
los arficulos, asi como los posibles erores o falsedades, son responsabilidad exclusiva
de los outores.

Todos los arficulos aceptados quedan como propiedod de Farmacia Hospifolaria y,
por fonfo, dela SEFH, y no podrdn ser reproducidos en parte o fofalmente sin su permiso.
los autores ceden, en el supuesto de publicacién, de forma exclusiva los derechos de
edicion, reproduccién, distribucién, fraduccion y comunicacién pdblica [por cualquier
medio o soparte sonoro, audiovisual o elecirnicol de su frabajo. Para ello, se adjuniard
una carla de cesion de derechos en el momento del envio del frabajo o través del siste-
ma online de gesfion de manuscritos, hitp: //revistafarmaciahospitolaria. sefh.es/gder/
index.php/Th,/index. £l comité editorial de Farmacia Hospitalaria podrd incluir el arficulo
en los fndices nacionales e infernacionales o bases de datos que considere oportuno.

Tipos y extensién de los arficulos

Editorial. Puede ser de cardcter cientfiico o de opinién. Incluye comentarios sobre
arficulos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre femas aciuoles de
la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas que recientemente
hayan sido objefo de controversia o combios significativos. Se hardn por encargo del
Comité editorial o previa solicitud de los avtores inferesados y valoracion por el comité
ediforial (se recomienda consultar previamente con el Director de la revistal.

Original. Trabajo de invesfigocion cuanitativa o cudlitafiva relacionado con cuak
quier aspecio de la invesfigacion en el compo de la farmacoterapia o €l desarollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Fste fipo de arficulo debe incluir un fexto antes de
la infroduccitn en el que se explique qué aporta el estudio realizado a lo lieratura cien-
fifica, con el fin de ofrecer a los lectores una vision general del contenido més relevante,
Iver procedimiento de envio, segundo documento, aportacin a lo literalura cientfica).

Original breve. Trabajo de las mismas caracterisiicas que €l original, que por sus
condiciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera mds abreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistemdtica, con
o sin mefa-andlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapio
o ¢l desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas inferacciones, efectos paraddjicos, comportomientos famacocinéficos
afipicos, evoluacin de la efectividad de frafamientos o cualquier ofro hallazgo «relevan-
fe» basado en un caso. Su estructura responderd al esquema infroduccion, descripcion
del caso y discusion.

Cartas ol director. Se recogerdn en esfa seccion:

¢ Comenfarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revisto. Tendién

preferencia y se publicarén de forma mds répida los cartas que hagan referencia
a arficulos oparecidos en el nimero anterior. Si la carfa hace referencia a un
arficulo publicado recientemente en la revista, se enviard ol avtor del mismo para
que ejerza su derecho a iéplica, si lo considera oportuno.

¢ Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarrollo de la especialidad,

cuestiones relativas al sistema sanitario, o la investigacion y al desarrollo de nue-
vos férmacos, o a nolficias de actualidad cienffica, siempre que fengan un claro
inferés para la formacia hospitclario.

Articulos especiales

Para esfa seccidn se contemplon arficulos que reflejen opiniones originales de femas
relevantes y prdciicos, como modelos de précica farmacéutica, polifica sanitaria, o
aspecios educaciondles.

Generclmente serdn por encargo del Comité Editoriol. En caso de que clgin av-
for quisiera redlizor una colaboracién de foma esponidnea en esta seccion, deberd
consultar previomente a la Direccién de la Revista sobre la idoneidod y caracterfslicos
edioriales de lo misma. Serd somefida posteriomente al proceso de revision editorial

Documentos de consenso y gufas clinicas

Los documentos de consenso y las guias de préciica clinica bosados en la evidencia,
deben estar promovidas y avaladas por la SEFH o ol menos por dos sociedades cien-
fificas, o bien promocionadas por auforidades sanitarias. Se requiere que los autores
adjunen una carta en la que se argumente su importancia para la comunidad cientifica.
Para la realizacion de los documentos de consenso y las guias clinicas es necesario
haber uilizado herramientas de soporte como AGREE. Esfos documentos se someferdn
ol proceso de revision del Comité Editorial.

En lo version impresa solamente se publicardn el fiiulo, los autores, las affliaciones y
el resumen esfructurado.

Coroctersiicas de los diferentes fipos de arficulos

Tipo de arficulo Resumen Texto méximo Tablcs/ / fgurs Refelrepcias Ndmeroldg
méximo méximo  aufores méximo
Editoricles 1.500 palabras - 15 2
iy Estructurado
Origincles 350 pelobras 3.000 palabras 4 30 6
iy Estructurado
Originales breves 200 plobras 1.500 palabras 2 15 4
- Estructurado
Revision 350 pelobras 5.500 palabras 6 100 4
Casos dlinicos - 1.000 palabras 2 10 6
Carfos ol director 600 polabras 1 5 4
Especiales 350 palabras  5.000 palabras 45 60 4
Documentos de 350 pelobras ] 7 ) o

€onsenso

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
eslé en inglés, anfes de su envio a la revista debe ser revisado por una persona anglo-
parlante v, en fodo caso, ha de incluir fanfo un resumen en espariol como en inglés.



Fl texto debe presentarse en fomato Word con letia de famaio 12 ppi de cuerpo,
con un inferlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimefros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el fiitlo y en el resumen del rabajo. L primera vez que aparezca una abreviatura
en el fexto debe estar precedida por el rmino complefo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresarn en Unidades del Sistema Internacional. Los cifras decimales
se separaran de las unidades mediante una coma y los millores se indicaran mediante
un punto. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puniuacion cormespondiente
(decimales mediante un punto y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacién

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidod para manuscritos
enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Fditores de
Revistas Médicas, en su edicién més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: htip:/ /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se de-
berdn segui las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano; texto disponible en:

hitp:/ /woww.cemps.gob.es/vigilancia/ medicamentosUsoHumano,/ docs/guidelr-
nesiaducidas-2007. pdf

A la hora de redacfor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: hifp: //dare.ubvu.
vu.nl/bitsiream/handle/1871/23210,/186968 pdfesequence=18isAllowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han segui-
do fodas las normas dictodas por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, disponible en: htp: / /www.aemps.gob.es/invesfigacionClinica/medico-
mentos,/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de estudios clinicos el
codigo de identificacion debe hacerse constar en el articulo de publicacién).

Guias para la publicacién de disefios especificos

Farmacia Hospitalaria recomienda seguir las siguientes guias:

- Gufo STROBE [STrengthening the Reporfing of OBservafional studies in Epide-
miology] para la publicacion de estudios observacionales [fransversales, casos y
controles, y cohortes|, disponible en: hitp://www.strobe-siatement.org/

- CONSORT (Consolidated Standards of Reporfing Trials] para los ensayos clin-
cos, disponible en: hitp: / /www.consortsiatement.org/

~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitp://www.cdc.
gov/frendsiatement/

— STARD [STAndlards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para arficulos
sobre pruebas diagnésiicas; disponible en: hifp: //www.stard-siatement.org/

— PRISMA [Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses|
para revisiones sistemdticas y meta-andlisis, disponible en: hip: //www.pris-
marstatement.org/

Para més informacién sobre informes relacionados con la invesfigacién sanitaria
puede consuliarse el sifio VWeb de EQUATOR Network, centro de recursos pora la pre-
sentacién correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sanitaria: hitp: //www.
equatornetwork.org/lorary/spanishesourcesecursosen-espanol /

Procedimiento de envio

Los articulos deben remifirse por via electronica a través de la direccién web hitp: //
revisiafarmaciahospitalaria.sefh.es/gder/index.php/th/index, ol que fombién podrd
acceder a fravés de lo web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirén en el sistema en varios archivos:

* Primer documento, que incluird lo pagina del fitulo, carfa de presenfacin, de

cloracion de autorfa, financiacion, agradecimientos y conflicto de inferés.

* Segundo documento con el cuerpo del fexto [resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccion, méfodos, resuliados, discusion, bibliografia, tablas y
pies de figural

¢ Figuras.

En el sistema de envio online se encontrardn instrucciones mds defalladas.

Proceso de revisién: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficu-
los, los autores deberan remitir junto a lo nueva version del articulo una explicacion
detallada de los modificaciones reclizadas, tanto las sugeridas por los informes de los
expertos consuliados como por el comité editoriol de lo revista.

Primer documento

Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informaci6n:

- Titulo del frabajo en espariol e inglés. Debe proporcionar una descripcion
defallada del articulo completo y debe incluir informacién que, junto con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del arficulo sea sensible y espe-
cifica. Debe incluir paldbras claves coincidentes con los términos del Medical
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo més conciso posible,
en una sola frase [en general, no mds de 15 palabras]. No debe confener
acrénimos, codigos y simbolos que no sean de uso comdn.

- Autores y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los autores con uno o dos
apeliidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea inferior, se indi-
card el servicio o departamentos a los que pertenecen, la insfitucion, ciudad
y pais correspondientes. No se indicard el grado académico ni la categoria
profesional de los autores. Es importante fener en cuenta los requisitos de
autorfa grupal.

Los autores deben de definir su «apellido bibliogréfico» mediante el uso de un
s6lo apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitor confusio-
nes en las bases de datos bibliogrdficas.

- Autor responsable del manuscrito y direccion

- Autor para la corespondencia: nombre y dos apellidos, direccion postal,
correo electrénico y nimero de teléfono. Las direcciones posial y elecironica
figurardn en la primera pagina del articulo si fuera publicado.

~ Nomero fofal de palabras de los resimenes (espariol e inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, ablos, figuras y bibliografia).

Carfa de presentacién: Dirigida al Director de Farmacia Hospitalaria, con la
firma y DNI de todos los autores, en la que solicite la valoracién del frabajo para su
publicacién en Farmacia Hospitalaria.,

Lo carta de presentocion debe indicar:

- El fipo de arficulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de lo

revista acerca de su clasificacién.

- Una breve explicacion de cudl es su aportacion al conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del trabajo

- la declaracion explicita de que el trabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuenira en proceso de revision en ninguna ofra revista.

- Que se han obtenido las adecuadas avtorizaciones para la reproduccion de
materiol ya publicado [si es el caso] y que se entregardn a la editorial cuando
¢l frabajo haya sido aceptado para publicacién. Las autorizaciones se soli
cifaran fanto al autor como a la Editorial que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta los insfrucciones para autores y las responsabili-
dades éficas y, entre ellos, que todos los autores firmantes cumplen los requi
sitos de auforia y que fodos han declarado no poseer conflicio de intereses.

- Indicacion y justificacién, si procede, de la necesidod de un proceso répido
de publicacién por la especial aciualidad de la invesfigacin o la rdpida
obsolescencia de los dafos.

Ademés, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicacién redun-
dante se deberd explicar en este aparado, asi como cualquier ofra eventualidad
que pueda ser de interés para el Direcior de Farmacia Hospifalaria.

Declaracién de autoria: En este apartado se incluira un pdrrafo donde se espe-
cifique cloramente cudl ha sido la confribucién de cada uno/una de los autores/as,
fanfo en el frabajo como en la elaboracion del articulo. Los requisitos de uniformidad
para la presentacion de manuscritos a revistos cienficas establecen que las auforfas
deben basarse en la confribucion sustancial, que debe darse simultaneamente o:

- La concepcion y el disefio del frabajo, o a la recogida de dafos, o ol andlisis y

la inferprefocion de los daos.

- la escritura del arficulo o su revision crffica con imporfantes confribuciones in-
felectuales.

- Lo aprobacién de la version final pora su publicacion.



Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacion exclusiva en la
busqueda y la obtencién de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadisti-
co, por ejemplo, no jusfifica la autorfa, ni tampoco la supervisién generdl del frabajo.
autor responsable debe asegurar que fodas los personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye a nadie que fambién los cumpla, para no
incurrir en fraude cienfico.

En oquellos frabajos de consenso, mulficntricos, en los que hayan parficipado un
nimero de autores superior al limite establecido en la revista, se podi considerar la o
forfa colectiva. En este caso, se incluird el nombre de los seis primeros aufores, seguido
del nombre que represente ol Grupo o Proyecto. Los seis primeros autores aparecerdn
publicados en la cabecera del arficulo, el resto se relacionaran como anexo, indicando
su contribucion de auforia.

Los autores se haran constar fanto en la primera pagina del fitulo como en el aparte-
do "Cesion de derechos” incluido en el documento proforma que los autores deberan
cumplimentar y fimar junto con el envio del frabaio, la declaracién de que han leido
y oprobado el manuscrito y que se cumplen los requisitos para la auforfa. hifp://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gdcr/form_paginal_del_ffulo.doc

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econmicas y materiales que haya
podido fener el estudio, € indicar el organismo, la agencia, la insfitucion o la empresa,
y el nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no confar con financiacién
externa se hard consior «Sin financiacién,

Agradecimientos: Se expresaran a aguellas personas o enfidades que hayon conr
fribuido claramente a hacer posible el frabaio (contribuciones que no justifican la inclu-
sidn como autor]. Todas las personas mencionadas en la seccion de agradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien o Famacia Hospitolaria
deben contener una declaracién de los posibles conflicios de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacion,
econdmicos o morales. Los aufores, al enviar el manuscrito, deben indicar por escrito,
de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. El Director podrd requerir a los
autores que esta declaracién de conflicios se amplie o detalle ol méximo cuando
lo considere oportuno. De la misma manera, si no hay ningén conflicto de infereses
deberdn hacerlo constar explicitamente «Sin conflicio de interés». La inclusin de esfo
informacion es requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anferiormente
descrifos para ser considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el
apartado "Financiacién y conflicto de infereses” incluido en el documento proforma que
los autores deberan cumplimentar y firmar junto con €l envio de sus frabajos. hifp://
www.icmie.org/ conflicts-ofinterest/

— Deberd indicarse si el frabajo ha sido previamente presentado a algin congreso

o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obfenido algin premio o mencién.

Segundo documento (cuerpo del arficulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de fodos los trabajos se recomienda
no incluir, ni en esta pagina ni en el texto, datos que identifiquen a los autores o la
procedencia del frabajo.

Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, fodos los fraber
jos deben contener un resumen en espaiiol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfiuto del fexto si no se dispusiera de &y es
for desarrollado en téminos concretos, mencionando los punfos esencicles del arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexado en
muchas bases de datos electénicas y la dnica parte que leen muchos lectores, los
autores deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del arficulo. La
informacién en el resumen y texto debe ser coherente y no dferr.

Debe evitarse el uso de abreviaturas, exceplo aguellas ampliomente conocidas. Se
recomienda uflizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepiuando los conclusiones.

Fl resumen debe proporcionar el confexto o los anfecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bdsicos [seleccion de los parficipantes,
disefio del estudio, mediciones, méfodos andlficos], los hallazgos principales [en funcién
del tamaio del efecto especifico y su imporiancia estadistica y clinica, si es posible), y los
principales conclusiones. Debe enfofizor aspectos nuevos e imporfontes del estudio v ob-
servaciones, fener en cuenta limitociones importantes y no sobre inferpretar los hallazgos.

Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados seran: objefivo, mé-
fodo, resultados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluiran de cinco a ocho palabras
clave, en espariol y en inglés, que identificardn el contenido del trabajo para su
inclusién en indices y bases de dafos. La dnica excepcion serdn las editoriales y
cartas al director que pueden o no llevarlo, pero si lo fienen deberd ser en espafiol
e inglés.

- las palabras clave deberén coincidir con los #minos del Medical Subject
Headings (MeSH| propuestos por la U.S. Nafional Library of Medicine, dispo-
nibles en: hitp: //www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

Aportacién a la literatura cientifica: Fn los arficulos originales se incluird un
breve fexio en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer o
los lectores una vision general del contenido més relevante. En este fexio no debe
copiarse literalmente el contenido del resumen. No confendrd abrevioturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

Describir en un parrafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el estudio
realizado dl conocimiento ya existente.

Afiadir un segundo pdrrafo (lambién de 100 caracteres como maximo) en el
que se planteen las implicaciones de los resuliados obtenidos, para la pracica, lo
investigacion, las polfiicas sanitarios o la farmacia hospitalaria en general.

Infroduccién: Serd lo més breve y concreta posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar al lector en el estodo actual del tema estudiodo, fratando de
jusificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene centrar el problema
con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relocion con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del frabajo que se publica. El dltimo parrafo de lo
introduccién describird el objefivo (o los objetivos) del trabajo o su jusfificacién.

Meétodos: Se indicard el dmbito donde se ha realizado la investigacion, el pe
riodo o duracion, las caracterfsticas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas ufilizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el esiudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones redlizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los detalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cas que se han ufilizado, lals) dosis y vials| de administracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del esfu-

dio, que expliquen criterios de inclusin y exclusion, cémo se redliza la selec-
cion de los participantes, los infervenciones y medidas [si se han realizado] y
los pacientes que finalizaron el esfudio.

En el caso de las revisiones es muy recomendable describir lo bisqueda biblio-
grdfica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los frabaijos, el método de
evaluacion de la calidad de las evidencias encontradas y las técnicas de voloracion
del resuliado que se considera. ,

Debe mencionarse la autorizacion del estudio por el Comité Fiico de Invesfige-
cién Clinica si procede. Ademds, se deben especificar de forma breve las normas
éficas seguidas por los investigadores, ol margen de la informacién que se facilite
en el apartado “Responsabilidades &ficas” incluido en el documento proforma que
los autores deberan cumplimentar y fimar junfo con el envio de sus frabaijos.

htip:/ /revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/ gder/form_paginal_del_fitulo.doc

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos refe-
ridos, detallandose fanto los hallazgos positivs como los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferpretaciones de los mismos.
Los datos pueden mencionarse en el fexto o en forma de fablas o figuras. No deben
repefirse en el fexto los datos de las fablos o figuras. Deberdn incluirse los indicado-
res apropiados de medicién de ermor o incerfidumbre infervalos de confianza y/o
los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para los resultados de
los normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de esfudio. Se resaliardn
o resumiran sdlo las observaciones importantes, en linea con el objetivo del estudio.

Discusién: Debe interpretar los resultodos, resaltando los aspectos nuevos e im-
porfantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarrollorse
los siguientes aspecios:



~ los hallazgos més relevantes.

- Lo comparacién con publicaciones similares y diferencias con las mismas.

-l significado y la aplicacion précfica de los resultados.

- La opinién sobre el tema de los propios autores.

~las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran exisiiry las razones por
las cuales pueden ser validos los resuliados.

- Las indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

- Si se finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, estos deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corfa y limitoda a

aspecios destacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceptos que hayan aparecido en la introduccién. Tampoco deben repefirse los
resuliodos del frabajo. Se evitardn las afimaciones gratuitas y los dfimaciones no apo-
yadas en los dafos.

Tablas: Se presentaran en hojas oporte que incluirn:

~ Numeracién de la fabla con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden
corelafivo.

- Titulo de lo tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.

- Una sola tabla por hoja.

- Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex
plicaivo y los dotos que se incluyon no deben repefirse ni en el fexto ni en ofras
fablos o figuras. La revista admifird fablas que ocupen hasta un méximo de una
pagina de Famacia Hospifolaria. En el caso de fablas muy extensas, se dividiran
en varias partes, indicando en cada una de ellas que se frota de una confinuacion.

- Cuando se haya efecuado un estudio estadistico, se indicard @ pie de fabla o
tcnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el fexto
de la fobla.

Figuras: Incluirdn todo fipo de moterial no tabular (morfologa, algoritmos, histogra-
mas, grdficas, eic.) y se cilardn en el fexto en orden correlafivo. Se remitirén con resolu-
cién suficiente y dlia calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
fexto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con dife
rentes fonclidades de grises o framas para distinguir entre los grupos ya que se publicaran
siempre en blanco y negro. En el caso de fotografios de pacientes, estardn realizadas de
forma que éstos no sean idenificables.

Las leyendas o pies de figuras se escribirn en hoja aporte dentro del archivo del
arficulo, fros las tablos, indicondo el némero que les corresponde en caracteres ardbigos
independiente de las foblas.

Bibliografia: a bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el fexto,
fablos o figuras, con la correspondiente numeracion correlafiva en caracteres ardbigos.
En los casos en que la cifa se coloque junfo a un signo de puntuacién, la cita precederd
dl signo. En el fexto, los nimeros iran en formato superindice. La bibliografia se remifird
como fexto esténdar, nunca como notas ol pie o notas finales. No se aceptardn los cd
gos especificos de los programas de gestién bibliografica. Aunque en las bases de datos
no aparezcon fildes, los citas de revisias en castellano s los levaran.

Se citardn sdlo aquellos rabajos que fengan relacion con alguna seccion del ma-
nuscrito. Se procurard el empleo de referencias recientes, ademds de aquellas conside-
radas relevantes en el tema abordado. Las comunicaciones personales y los datos no
publicados no se citardn, sino que se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales
aceplados, pero adn no publicados, pueden incluirse en las citas bibliogrdficas, especif-
cando el nombre de lo revisia, seguido por «aceptado para su publicacién y la fecha de
aceplacion. En caso de arficulos publicados previamente en formato electiénico debe
indicarse la fecha de esa publicacion,

Elformato y estilo de citacién debe sequir rigurosamente los «requisitos de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: hifp:/ /www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir &l DO siempre que se disponga de €.

Las cbreviaturas de las revistas se ajustardn a las de la US National Library of Me-

dicine, pagina Web de consulia hitps: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/jounals
cuando se frofe de una revista no incluida en esta base de datos se pondrd el nombre
complefo de la revista, sin abreviar.

A confinuacion, pueden consulior clgunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

Ejemplos segin el fipo de documento que vaya a ser citado:
1. Arficulo original o revision:

Aufor/es. Tiulo. Abreviotura infemacional de la revista. Afio; volumen [némero): pégi

na iniciakpagina final (sin repefir las decenas, centenas, efc.|

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocio-
dos a los errores de concliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Fam Hosp.
2014:38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

- Sivent M, Calvo MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, MartBonmati £, Voz
quez A, et al; Grupo de Nutricion Clinica de la SEFH. Buenas prdciicas para
el uso seguio de las bolsas ticamerales de nufricion parenteral. Fam Hosp.
2014;38(5]:38997. DO 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Ariculo original o revision en suplemento:

- Monje-Agudo P, Borrego- lzquierdo Y, Robustilo-Cortés MA, JiménezGalén R, Cal
vo- Cidoncha F, Morillo- Verdugo R. Encuesta de valoracién de la safisfaccion de
los pacientes con la atencién farmacéutica recibida en las consulios de farmacia
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):517.

3. Articulos pendientes de publicacion

- Oliverafemandez R, FemandezRibeiro F, Pifigiro-Corrales G, CrespoDiaz C. Ad-
herencia a trctamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publicar
cién, aceplodo octubre 2014).

4. libros y monografias:

Aufor/es. Tiulo. Edicién. lugor de publicacién: editoridl; afo.

- Waugh E. Refomo o Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

- Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a los inferacciones farmacolégicas.
1° ed. Madid: Seciedad Espariola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capflo de ibro:

Aufor/es. Titulo del copitulo. En: Director/es o Coordinador/es del lioro. Titulo del

libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial; aiio.

- Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Inferacciones farmacolégicas de la terapia oncolé:
gica. En: Girona Brumés L, coordinadora. Introduccién a las inferacciones farmar
coldgicas. 1° ed. Madiid: Sociedod Esparicla de Farmacia Hospitalaria; 2013.
p. 13283,

6. Informe cientfiico o técnico:

Aufor/es. Tilo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o

patrocinadora; afio.

~ Codex Alimeniarius Commission, joint FAO/WHO food stondards programme,
twenty-seventh session. Report of the fenth session of the codex commitee on meat
hygiene. Geneva, Switzerand: Food and Agriculture Organization FAQ) and
World Hedlih Organization [WHO), 2004. AINORM 04/27/16.

7. Tesis docloral:

Aufor. Tiulo. Edicién. Lugor de publicocion: editorial; afio.

- Provenza Bemal N. Caracterizacién y estudio de estabilidod de férmulas magis-
froles liquidas de administiacion oral. Barcelona: Depariamento de Famacia y
Tecnologia Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Titulo del documento legal. Nombre de la publicacién, nimero, {fecha de publica-

cion).

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta eloboracion y control de calidad de formulos magistrales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65, {16 de marzo de 2001).

9. Matericl electrénico

- Aiculo original o revision de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Infemef]. Afo
[fecha de consulia]; volumen [nimero): pagina iniciakpdgina finl [sin repefir las
decenas, centenas, efc.|*. Disponible en: URL [no poner punio final para evitar
errores al copiar la UR!)

*En caso de no fener paginado se indica el ndmero aproximado de pantalas

- Renterol, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirirgicos. Form Hosp



[revisia en Intemet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible en:
htto://www.sefh.es/fh/141_pdi002vol38n5 pdf

- Rentero L, Iniesia C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los errores de conciliacin en servicios médicos y quirirgicos. Form Hosp
[revista en Intemet]. 2014 [citado 5/11/2014]:38(5]:{aprox 10 pantallas]. Dis-
ponible en: hip://www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5. pdf

- Monografia en Inferet:
Autor/es. Titulo [monografia en Infemef]. Edicién. lugar de publicacién: editoridl;
afio [fecha de consulia]. Disponible en: URL [no poner punto fincl para eviar errores
ol copiar la URY

- Delgado O, Genua M, Ibarra O, Moarillo R, coordinadores. Modelo de Seleccion
y Atencidn Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espariola de Farma-
cia Hospitalaria [Monografia en Intemef]. Madrid: Sociedad Espariola de Farmacia
Hospitalaria; 2013 [citado 6/11/2014). Disponible en:
hito: / /www.sefh.es/ bibliotecavirtual /Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_CES-
TION_SANITARIA.pdf

- Pagina Web:
Avfor/es. Titulo de la pagina [pdgina Web]. lugar de publicacién: Edior; Fecha
de creacion [Fecha de octudlizacion; Fecha de consulia]. Disponible en: URL fno
poner punto final para evitar errores al copior la UR
Healh & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web].
Bethesda, MD: US National Insfitutes of Heath; 10/10/1993 [20/10/2014;
07/11/2014]. Disponible en: htip: / /www.nlm.nih.gov/

~ Base de dafos en Intemet:
Insfitucion/aufor. Titulo [Base de daos en Infemef]. lugar de publicacion: Editor;
Fecha de creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulia]. Disponible en: URL
[no poner punto final para evitar errores ol copiar la UR)
US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH| [Base de
datos en Internet]. Bethesda, MD: US National Insfitutes of Health: 01/09/1999
[08/09/2014; 07/11,/2014]. Disponible en: htto: / /www.nlm.nih.gov/mesh/

Obligaciones del autor

Responsabilidades éficas
Todos los aufores firmantes de los arficulos aceptan la responsabilidad definida por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (disponible en http: / /www.

icmie.org/ v en Famacia Hospitalaria) y cumplimentarén y enviarn el documento
de responsabilidades, acuerdo de publicacién y cesion de derechos (disponible en:
Coranfias y cesion de derechos de propiedad intelectual) hitp:///revistafarmaciahospi
folaria.sefh.es/gder//form_paginal_del_fitulo.doc

los esfudios enviados, en caso de que se hayan redlizado con personas o animo-
les, deberdn haber sido evaluados y avtorizados previamente por comités éficos de
investigocion clinica (CEIC] y confimar que se adhiere a los principios bdsicos de lo
Declaracion de Helsinki de la World Medical Association [texto disponible en: hitp: //
www.wma.net/es/20activities/ 1Oethics/ 1 Ohelsinki/|.

El aufor es responsable de garantizar el derecho a la privacidad de los pacientes,
protegiendo su idenfidad, fonfo en la redaccion de su arficulo, como en las imdgenes.
Se deberd informar de que los datos o imdgenes de pacientes se han obtenido fras lo
fima de un consenfimiento informado cuando ésfe sea necesario, y que el estudio ha
sido aprobado por el CEIC. Todas esfas condiciones deben figurar clara y detallado-
mente en el apartado de Méfodos.

Cuando se presenten frobajos que analicen sospechas de reacciones adversas,
deberd indicarse que éstas han sido comunicadas al Sistema Espariol de Farmacovigi
lancia de medicamentos de uso Humano [SEFVH). Para llevar a efecto tal nofificacion
se podrd utlizar el porfal hitp:/ /www.nofificaRAM.es

Obtencién de permisos

Los autores son responsables de obtener los oportunos pemisos para reproducir
parcialmente material ffexto, fablas o figuras| de ofras publicaciones. Estos permisos
deben solicitarse tanfo ol autor como a lo Editorial que ha publicado dicho materiol.
También puede que sea necesario pedir pemiso de publicacion por parte de la institu-
cién que ha financiado la invesfigacion.

Proteccién de datos

Los datos de cardcter personal que se soliciton van a ser rafados en un fichero
automatizado del que es fitular la Sociedad Espariola de Formacia Hospitalaria (SEFH)
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Briones-Meijide J. Linfocitos T modificados con receptores quiméricos anfigeno-especificos (CAR-T): la revolucion de la terapia celular y

La terapia celular adoptiva (ACT por sus siglas en inglés) con linfocitos
T maduros que expresan receplores de anfigeno quimérico (CAR) ha re-
volucionado el campo de la ACT para el céncer en los Olimos afios. Los
CAR estén compuestos por un dominio de unién especifico de anfigeno
que codifica las regiones variables de un anficuerpo monoclonal, unidos
entre sf como un anticuerpo monocatenario (scFv), fusionado a un dominio
transmembrana, y a su vez, de dominios de sefializacién citoplasméticos'.
Mientras que los CAR de “primera generacién” contenian solo un dominio
de sefializacién (cadena zeta CD3), la tecnologia ha evolucionado para
incorporar dominios de sefializacion adicionales que incluyen moléculas
coestimuladoras (es decir, CD28, 4-1BB, OX40) para mejorar adn mds la
activacién de los linfocitos T (CAR de segunda y tercera generacion). En la
mayoria de los casos, los linfocitos T CAR son células autélogas obtenidas
del propio paciente, activadas ex vivo, modificadas con un vector viral que
codifica las secuencias CAR y expandidas atn mds antes de ser infundidas
en el paciente, un proceso que puede durar de 10 a 15 dias [excluyendo
exdmenes de calidad). El desarrollo de los llamados CAR de “segunda ge-
neracion” (principalmente CD28 o 4-1BB) representé un paso crucial hacia
la mejora de su eficacia clinica, especialmente en las neoplasias malignas
de células B. Por lo tanto, el tratamiento con una dosis Unica de linfocitos
T CAR redirigida a la molécula CD19 [expresada en todos los linfomas
no Hodgkin de células B (B-NHL) y leucemia linfobléstica aguda (B-ALL)]
[CART19) dio como resultado respuestas clinicas espectaculares en pacien-
tes con B-ALL refractaria (80% de respuestas completas, RC) y linfoma difuso
de células B grandes, el subtipo B-NHL mas prevalente (40% RC)?°. Estos
datos, considerados como un “avance” clinico extraordinario, llevaron a
la aprobacién por parte de la EMA de dos tratamientos CART-19 distin-
tos, tisagenlecleucel (Kymriah) y axicabtagene ciloleucel (Yescarta), para el
tratamiento de pacientes con linfoma difuso de celulas B grandes (DLBCL)
recurrente/refractario (ambos), y pacientes con LALB hasta 25 afios de
edad L (Kymriah). Si bien estas dos terapias se redirigen a CD19, el trafa-
mienfo Kymriah posee una coestimulacién mediante 4-1BB, mientras que el
tratamiento de Yescarta posee una coestimulacion mediante la molécula
CD28. Aln no se sabe si esta diferencia en el tipo de coesfimulaciéon supo-
ne un impacio en la eficacia clinica, aunque es posible que se produzcan
diferencias en toxicidad.

Sin embargo, esfe éxito clinico tiene un precio, ya que implica el de-
sarrollo de complicaciones potencialmente mortales: el sindrome de libe-
racién de citocinas [CRS por sus siglas en inglés| v el sindrome de neuro-
toxicidad de las células efectoras inmunitarias (ICANS por sus siglas en
inglés)*. EI CRS es una complicacién muy frecuente (alrededor del 80% de
los pacientes) relacionada con la expansién in vivo de las células Ty la
produccién de citocinas [sobre todo de I1-:6, entre ofras) que requiere un fra-
famiento de soporte hemodindmico y el uso de anficuerpos que blogueen
la -6 [es decir, tocilizumab) y/o esteroides. Aunque la mayoria de los
casos se resolvieron, una proporcién significativa de los pacientes (hasta el
30%) puede necesitar fratamiento en una unidad de cuidados intensivos.
Una segunda complicacién, el sindrome de neurofoxicidad, presenta dife-
renfes grados de encefalopatia, aunque se han producido casos raros de
edema cerebral mortal. Estas complicaciones dieron lugar al desarrollo de
unidades altamente multidisciplinarias para el tratamiento de pacientes con
CART, constituidas por hematélogos, neurélogos, médicos de medicina in-
fensiva y farmacéuticos lo que implica que esta ferapia esté actualmente
limitada a hospitales allamente especializados.

Si bien CART-19 es el mas utilizado para tumores malignos hematolé-
gicos (>200 ensayos clinicos), se estén desarrollando cada vez més CAR
que se dirigen a ofras moléculas. El anfigeno de maduracién de células B
(BCMA) se expresa en la mayorfa de las células de mieloma mdltiple, y
los diferentes CAR que se dirigen a BCMA ya estdn sometidos a ensayos
clinicos. Como ha ocurrido con los resuliados de CART-19, los pacientes
con mieloma altamente refractario (> 3 lineas de trafamiento previo) tuvieron
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una tasa de respuesta del 80% con casi la mitad siendo RC?. Tal tasa de
respuesta rara vez se observé con ofras terapias en grupos de pacientes
con caracterfsticas similares.

Ademds de CART19, se han desarrollado otros CARs para el linfoma
de Hodgkin y las neoplasias mieloides malignas. Se ha probado un CAR
dirigido a CD30 (expresado en todas las células tumorales de Hodgkin)
en dos ensayos clinicos pequefios con un 30% de RC?, y se espera que
a finales de este afio se inicie un ensayo clinico con un nuevo CART-30
desarrollado por nuestro grupo en Hematologia de Sant Pau después de
la aprobacién por la AEMPS. A diferencia del éxito de CART-19 para el
linfoma de células B y B-AlL, los CAR para la leucemia mieloide aguda
[LMA) han sido més dificiles de desarrollar, debido a la ausencia de anfige-
nos tumorales verdaderos no expresados en células madre hemopoyéticas
normales. los CARs para LMA es un drea de investigacion intensiva para
pacientes con LMA refractaria, una situacién que representa una verdadera
necesidad médica no cubierta.

A pesar del éxito clinico obtenido con CART-19 y CART BCMA, actual-
mente casi el 50% de los pacientes no se benefician de esta terapia, ya
sea porque no responden inicialmente o porque recaen. De modo que es
evidente el gran margen de mejora que existe, y, al igual que para ofras
terapias, se espera con inferés el conocimiento de los factores predictores
de respuesta y de los mecanismos de resistencia a ferapia CART. En esta
lineq, los datos clinicos preliminares muestran que la persistencia in vivo de
las células CART puede estar relacionada con una mejor respuesta clinica
y la proporcién de subtipos particulares de células T (por ejemplo, células T
de memoria) en el producto infundido puede esfar asociada a la respuesta
clinica. Por esta razén, se estd realizando una investigacién infensiva sobre
los métodos utilizados para la expansion de células T ex vivo que intentan
preservar aquellos subtipos de células T de memoria menos diferenciados
que pueden mejorar el efecto anfitumoral”. Otras dreas de investigacion
activa incluyen el desarrollo de los CAR que secretan citocinas que mejoran
aln mas el efecto citotdxico de las células Ty ofras células inmunes (112,
I1-18), los llamados CAR de cuarta generacién o “armados”. Ya se han
iniciado ensayos clinicos con esfos disefios novedosos para pacientes con
neoplasias linfoides malignas v se espera que la tasa de respuesta mejore.

Un concepto novedoso que se estd probando recientemente es el
uso del CART en si mismo como plataforma para secretar agentes an-
titumorales directamente al microambiente tumoral. En este sentido, los
CAR pueden disefiarse para incorporar medicamentos en el formato de
ADN que, después de la traduccion de proteinas, pueden liberarse tras
la estimulacién con las células tumorales dentro del microambiente, au-
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mentando asf su eficacia y minimizando las toxicidades, una idea que
dio lugar al concepto de los CAR como “minifarmacias’. Un buen ejemplo
de esfe concepfo es el disefio de los CAR con secuencias de ADN que
codifican anticuerpos dirigidos a anfigenos tumorales o moléculas de
confrol inmunosupresor (p. ejemplo, anti-PD-1) que ya se ha probado en
modelos preclinicos®.

El éxito de CART-19 para algunas neoplasias hematolégicas ha alen-
tado la aplicacion de los CART en tumores sélidos. A pesar de haberse
desarrollado ensayos clinicos con los CART dirigidos a varios antigenos
diferentes en disfinfos tumores, como el disialogangli¢sido (GD2), receptor
de interleucina 13 a2, mucina-1 y receptor de factor de crecimiento epidér
mico humano 2, enfre ofros, la eficacia fue moderada®. Se deben superar
varios desafios, como el tréfico eficiente de células CART a tumores y la
inhibicién de la inmunosupresion inducida por las céluals cancerigenas
para que esta ferapia actie correctamente en fumores sélidos.

La terapia CART no solo ha traido una nueva forma de terapia al campo
de la oncohemafologia, sino que también implica una forma diferente de
organizacion. La logistica requerida para proporcionar esta ferapia es com-
pleja e involucra no solo a equipos de afencion clinica multidisciplinarios
sino fambién a las unidades de aféresis v servicios de farmacia hospitala-
ria. Los bancos de sangre y las unidades de aféresis participan en fases
crificas del proceso de produccién, como la obfenciéon de células T para
la produccion de los CART, la criopreservacion v el envio al fabricante, asf
como la recepcién del producto CART criopreservado hasta la infusién al
paciente. Todos estos procedimientos deben implementarse con los més
alios esténdares de calidad, ya que en dliima insfancia pueden afectar el
rendimiento del produco.

la farmacia hospitalaria fiene un papel muy importante en la coordi-
nacién de todo el proceso. El farmacéutico desempefia un papel funda-
mental al proporcionar acceso a todos los medicamentos necesarios para
el tratamiento de las complicaciones de los CART, algunos de ellos de
nueva indicacién (como tocilizumab), ademds de crear protocolos para
la entrega urgente de estos medicamentos en cualquier momento. Por ofro
lado, dado que las células CART son medicamentos, el farmacéutico debe
gorantizar la trazabilidad vy la validacién de las células hasta el momento
de la administracién, lo que puede representar una nueva tarea denfro de
sus responsabilidades. A este respecto, la amplia experiencia adquirida
por los departamentos de hematologia y banco de sangre con células
para trasplante hematopoyético deberfa servir como una buena plataforma
para infroducir la farmacia del hospital en este “nuevo mundo” de la terapia
celular.
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Adoptive cell therapy [ACT) with mature T cells expressing chimeric
antigen receptors [CARs) has revolutionized the field of ACT for cancer
in the last years. CARs are composed of an antigen-specific binding do-
main encoding the variable regions of a monoclonal antibody, linked
together as a single chain anfibody (scFv), fused fo a transmembrane
domain followed by cytoplasmic signaling domains'. While “first gene-
ration” CARs contained only one signaling domain (CD3 zeta chain),
the technology has evolved fo incorporate additional signaling domains
including costimulatory molecules [i.e., CD28, 4-1BB, OX40) to further
enhance the activation of T cells [second and third generations CARs). In
the majority of situations, CAR T cells are autologous cells obtained from
the own patient, activated ex vivo, modified with a viral vector encoding
the CAR sequences and further expanded before being infused info the
pafient, a process that may last 10-15 days (excluding quality tests). The
development of the so-called “second generation” CARS (mostly CD28 or
4-1BB) represented a critical step towards an improvement of their clinical
efficacy, especially in B-cell malignancies. Thus, freatment with a single
dose of CAR T cells redirected to CD19 molecule (expressed in all B cell
non-Hodgkin lymphomas-B-NHL- and acute lymphoblastic leukemia-B-ALL)
[CART19) resulted in dramatic clinical responses in patients with refractory
B-ALL [80% complete responses, -CR-) and diffuse large B-cell lymphoma
[DLBCL), the most prevalent B-NHL subtype (40% CR)?°. These data, consi-
dered fo be a clinical “breakthrough’, led to the EMA approvement of two
distinct CART19 therapies, tisagenlecleucel (Kymriah) and axicabtagene
ciloleucel (Yescarta), for the treatment of patients with relapse/refractory
DLBCL) [both therapies) and pediatric/young adult [up to 25 yearold)
B-ALL patients (Kymriah). While these two therapies are CD19 redirected,
Kymriah is 4-1BB costimulated, while costimulation is provided by CD28
molecule in Yescarta's product. If this different costimulation translates info
a clinical impact on the efficacy is not known yet, although some differen-
ces in foxicity may happen.

However, this clinical success comes with a price, the development of
potentially life-threatening complications: cytokine-release syndrome (CRS)
and immune effectorcell neurotoxicity syndrome (ICANS)*. CRS is a very
frequent complication (around 80% of patients) related fo the in vivo expan-
sion of T cells and cytokine production (most imporfantly I:6 among others)
which requires hemodynamic supportive freatment and use antibodies bloc-

king I-6 i.e., tocilizumab) and/or steroids. Although most of the cases resol-
ved, a significant proportfion of the patients (up to 30%) may need treatment
in an infensive care unit. A second complication, the neurofoxicity syndrome,
features different grades of encephalopathy although rare cases of fatal
cerebral edema have occurred. These complications have led to the deve-
lopment of highly-multidisciplinary units for treating CART patients, including
hematologists, neurologist, intensive medicine physicians, and pharmacists,
all of which makes this therapy restricted to highly-specialized hospitals.

While CART19 is the most frequently used for hematological malignan-
cies (>200 clinical frials), CARs targeting other molecules are increasingly
being developed. The B-cell Maturation Anfigen (BCMA) is expressed in
the majority of multiple myeloma cells, and different CARs targefing BCMA
have already entered into clinical trials. Similar to what has been found with
CART19, highly-refractory myeloma patients (> 3 lines of previous treatment)
had a response rate of 80% with almost half being CRs®. Such a response
rate was rarely seen with other therapies on a group of patients with similar
features.

Other CARs were developed to target Hodgkin lymphoma and mye-
loid malignancies. A CAR targeting CD30 [expressed in all Hodgkin fu-
mor cells) was tested in two small clinical trials with some 30% CRs¢,
and a clinical trial with a novel CART30 developed by our group at
Hematology-Sant Pau is expected to start late this year after approval by
AEMPS. In contrast fo the success of CARTIQ for B-cell lymphoma and
B-ALL, CARs for acute myeloid leukemia (AML) has been more difficult to
developed, due fo the absence of true tumor anfigens not expressed on
normal hemopoietic stem cells. CARs targeting AML tumor antigens is an
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area of intensive research for patients with refractory AML, a situation that
represents a frue unmet medical need.

Despite clinical success with CART19 and CART BCMA, almost 50%
of patients do not benefit from this therapy af this moment, either because
do not initially respond or because they relapse. Thus, it is clear that there
is a lot of room for improvement and, as for other therapies, knowledge of
predicfor's factors of response and of resistance’s mechanisms is eagerly
awaited. In this line, preliminary clinical data shows that in vivo persisten-
ce of CART cells may be related to improved clinical response, and the
proportion of particular T cell subsets fi.e.,, memory T cells) in the infused
product may be associated with clinical outcome. For this reason, there
is an intensive research on the methods used for ex vivo T cell expansion
frying fo preserve those less differentiated memory T cell subsefs that may
enhance the antitumor effect”. Other areas of active research include the
development of CARs that secrefe cytokines that further enhance the cyto-
toxic effect of T cells and other immune cells (i.e., I-12, I:18), the so-called
fourth generation or “armored” CARs. Clinical trials with these novel designs
have been already started for patients with lymphoid malignancies, and it
is expected fo improve the response rate.

A novel concept that it is being tested recently is the use of the CART
itself as a platform to secrefe antitumor agents directly into the tumor mi-
croenvironment. In this sense, CARs can be designed fo incorporate drugs
in the format of DNA that, after protein translation, can be released upon
stimulation with the fumor cells within the microenvironment, thus augmenting
their efficacy while minimizing foxicities, an idea that led to the concept
of CARs as "minipharmacies’. A sounding example of this concept is the
design of CARs with DNA sequences encoding antibodies either targeting
tumor antigens or immunosupressive checkpoint molecules (i.e., anti-PD-1)
which has been tested already in preclinical models?.
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Los pacientes con asma grave consfituyen un porcentaje bajo (5-10%)
dentro de la poblacion asmdtica global. Sin embargo, representan el
grupo de pacientes con mayor afectacién en la calidad de vida, morbi-
morfalidad asociada' y consumo de recursos?. El asma se ha convertido
en un problema de salud puiblica a nivel mundial, de magnitud y preva-
lencia crecientes®.

la carga econdémica del asma grave es considerable en términos de
costes directos e indirectos??. Los tratamienfos farmacolégicos constituyen
el componente principal de los gastos médicos directos, debido, entre ofros
factores, a la entrada y disponibilidad en los limos afios de opciones
mds caras, como son los tratamientos biolégicos con anticuerpos mono-
clonales?. Este hecho subraya la importancia de evaluar los costes vy los
resuliados de las diferentes opciones terapéuticas mediante evaluaciones
econémicas® que aseguren la sosfenibilidad de nuestro sisfema sanitario.
Entre las evaluaciones econémicas, los andlisis de coste-efectividad del
asma [ACE| se han considerado esenciales para establecer la opcién del
tratamiento mas eficiente, al evaluar las consecuencias en unidades nao-
turales [como la proporcion de dias sin sintomas, mejoras en el control y
nimero de exacerbaciones), o en términos de medidas de salud basadas
en afios de vida ajustados por calidad (AVAC) o afios de vida ajustados
por discapacidad en una variante de esfos estudios, llamada andlisis de
coste-utilidad (ACUJe.

En Espafia se han publicado cuatro estudios en vida real de ACE sobre
el uso de omalizumab para el tratamiento de pacientes con asma grave”'°.
Los dos primeros estudios”® fueron realizados en muestras pequefias de pa-
cientes. Ambos trabajos muestran, con las limitaciones propias del disefio
lestudios refrospectivos y un reducido nimero de pacientes), que el trata-
mienfo con omalizumab presenté una relacion coste-efectividad incremental
[RCEI) moderada [entre 462,08 € y 5.423,13 €), evaluada por el nimero
de exacerbaciones evitadas vy el incremento clinicamente significativo de
3 puntos en el Test de Control del Asma [ACT). Uno de los estudios” calculd
también el coste por AVAC, que se cifré en 26.865 €. En el tercer estudio
de ACE del tratomiento del asma grave con omalizumab en la préctica
clinica, de MartinezzMoragén?, se incluyeron 186 pacientes tratados en
la Comunidad Valenciana. La evaluacion econdmica se llevé a cabo me-
diante un ACE, calculando la RCEI, comparando los costes vy la efectividad
de los periodos preomalizumab y postomalizumab, en términos de exacer
bacién evitada debida al asma e incremento en el ACT. Para evaluar los

beneficios en salud del tratamiento se realizé un ACU, calculando la ratio
coste-utilidad incremental (RCUI). Se incluyeron cosfes directos (uso de recur
sos sanifarios y farmacolégicos) e indirectos (impacto de la enfermedad en
la productividad laboral segin los datos de gestién y evaluacién econdmi-
ca en el &mbito sanitario), obfeniendo un coste por AVAC de 50.23998 €.
En el estudio de Entrenas'® se analizaron 220 pacientes con asma grave
alérgica® tratados con omalizumab pertenecientes a las comunidades de
Andalucia y Extremadura. Se calculé la RCEl'y se compararon los resulta-
dos del afio anterior y el afio posterior a la incorporacién de omalizumab.

Estos Gltimos trabajos®'°, pese a sus limitaciones, coinciden en que la
infroduccién de omalizumab en el frafomiento del asma grave en la prac-
fica clinica disminuye los costes directos e indirectos con resuliados muy
similares para los RCEI, tanfo para el céleulo por exacerbacién evitada,
como para el céleculo de un incremento de 3 puntos en el ACT evaluados
en euros del afio 2015 y 2016, respectivamente.

La incorporacién de ofros anticuerpos monoclonales, como mepolizu-
mab, al arsenal terapéutico del asma grave complica adn més la toma de
decisiones médicas y la gestién de recursos'!, lo que determina la necesi-
dad de redlizar la evaluacién econémica y del impacto presupuesfario de
este férmaco.

En esta direccién se encuentra el primer frabajo realizado en Espaiia
por Garcia Mochén'? ante la infroduccion de mepolizumab como trata-
mienfo en asma eosinofilica refractaria grave mediada o no por inmunoglo-
bulina E (IgE), en pacientes adulios no controlados con dosis elevadas de
corficoides inhalados (CSI) y agonisfas adrenérgicos de accién prolonga-
da (LABA) y/o corficoides sistémicos (CS), desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud, cuantificando costes directos en euros de 2018 para

un periodo de tres afios (2018-2020).
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la poblacién estudiada incluyd pacientes mayores de 12 afios con
asma grave refractaria al fratamiento en Espafia. A fravés de los datos del
Instituto Nacional de Estadistica se calcularon los porcentajes de pacientes
con asma grave refractaria al trafamiento que fueron diagnosticados de
asma eosinofilica y la poblacién con asma mediada por IgE candidata
a fratamiento con omalizumab. La finalidad del primer andlisis fue realizar
una evaluacién comparativa para el asma alérgica grave mediada por IgE
tratada con CSI + LABA y/o CS, y este fratamienfo junto a mepolizumab
frente al mismo fratomiento afiadiendo omalizumab. En el segundo andlisis
se incluyd a la poblacion con asma refractaria no mediada por IgE, sin
considerar ofras alternativas a mepolizumab, por lo que se contrasté la
combinacién CSI + LABA y/o CS mds mepolizumab frente a CSI + LABA
y/o CS, sin incluir a los pacientes con asma eosinofilica tratados con oma-
lizumab. Se realizé un andlisis de sensibilidad para las variables [exacer-
bacién clinica relevante, hospitalizacién y asistencia a urgencias), asi como
de los costes de hospitalizacién y asistencia a urgencias.

Se evalud la efectividad por medio de la reduccién anual de exacerba-
ciones relevantes y por subgrupos del recuento de eosinéfilos al usar mepo-
lizumab frente a su alfernativa terapéutica. La estimacién de costes incluyd
costes directos de farmacos y de asistencia en el servicio de urgencias, y
no se incluyeron los costes derivados de la administracion hospitalaria de
medicamentos.

Los resultados de este estudio proporcionan datos para el asma eosi-
nofilica mediada por IgE (30% de la poblacién susceptible), de incremen-
tos de 797 €/paciente/afo de mepolizumab en relacién con omalizumab,
lo que supondria un aumento del gasto piblico entre 2,3 y 4,6 millones
de €/afio, segin el grado de penetracién de mepolizumab en el merca-
do. Si consideraramos el precio mayor nofificado de omalizumab frente a
mepolizumab, la infroducciéon gradual en el Sistema Nacional de Salud o
la sustitucion en el periodo evaluado de tres afios podria llegar a reducir el
gasto en 5 millones de €.

En el caso del asma eosinofilica no mediada por IgE (70% de la po-
blacién susceptible), los costes por exacerbacion evitada son de 15.085 €
(intervalo de confianza [IC] 95%: 12.744,2-19.451,6), mostrando de ma-

nera clara en el andlisis de subgrupos por nivel de eosinéfilos una mayor
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Severe asthma patients (SA| represent a low percentage (5-10%) within
the global asthmatic population. However, they represent the most affected
group of patients on their quality of life, associated morbidity' and resources
consumption?. Asthma has become a worldwide public health concer, of
increasing magnitude and prevalence®.

Economic burden of SA is considerable in terms of direct and indirect
costs?®. Pharmacological therapies represent the main component of direct
medical expenses, due —among other factors— to the infroduction and avai-
lability in recent years of more expensive options, such as biological thera-
pies with monoclonal anfibodies (moAb)“. This fact insists on the importance
of evaluating the costs and results of the different therapeutic options through
economic assessments®, which ensure the sustainability of our health system.
Among the economic evaluations, asthma costeffectiveness analyses [CEA|
have been considered as essential fo establish the most efficient choice of
freafment, when assessing the consequences in natural units [such as the
proportion of days without symptoms, improvements in control and number
of exacerbations), or in terms of health measures based on quality-adjusted
life years [QALY) or disability-adjusted life years (DALY) in a variant of these
studies, called cost-utility analysis ([CUA®.

In Spain, four CEA studies have been published in real life on the use
of omalizumab for the freatment of patients with severe asthma”'®. The first
two studies”® were performed on small samples of patients. Both studies
show —with design limitations, such as performing refrospective studies and
having a small number of patients—, that omalizumab therapy presented
a moderate incremental cost-effectiveness ratio (ICER) (between € 462.08
and € 5423.13), evaluated by the number of exacerbations avoided and
a three-point clinically significant increase in the Asthma Control Test [ACT).
One of the studies” also calculated the cost per QALY, which was amounted
to € 26,865. In the third CEA study of the severe asthma with omalizumab
therapy in clinical practice by MartinezMoragén®, 186 patients freated in
the Valencian Community were included. The economic assessment was
carried out by means of an CEA, calculating the ICER, comparing the costs
and effectiveness of the pre-omalizumab and post-omalizumab periods, in
terms of avoided exacerbation due to asthma and increase in the ACT. To
evaluate the treatment’s health benefits, a CUA was performed, calculating
the incremental cost-utility ratio (ICUR). Direct costs —use of health and phar
macological resources— and indirect costs —impact of the disease on labor
productivity according fo management dafa and economic evaluation in

the health field— were included, obtaining a QALY cost of € 50,239.98. In
a study by Enfrenas'®, 220 patients with severe allergic asthma® under oma-
lizumab therapy were analyzed, belonging to the communities of Andalusia
and Extremadura. The ICER was calculated, and the results of one year
prior fo, and one year following omalizumab’s introduction were compared.

These last studies®'®, despite their limitations, both agree on the infro-
duction of omalizumab for severe asthma therapy in clinical practice con-
fributing to a decrease in direct and indirect costs. They have also shown
very similar results for the ICER, both for calculating avoided exacerbation,
and the three-point increase in the ACT, evaluated in euros of 2015 and
2016respectively.

The incorporation of other moAb —such as mepolizumab— into the the-
rapeutic arsenal of severe asthma further complicates medical decision ma-
king and resource management', which determines the need for economic
and budgetary impact evaluation (BIA) of this drug.

The first study carried out in Spain by Garcia Mochén following this
line of work'? investigates the infroduction of mepolizumab as a therapy
for IgE mediated or not IgE mediated severe refractory eosinophilic asthma
in unmonitored adult patients. Their high doses of inhaled cortficosteroids
(ICS) and adrenergic long-acting agonists (LABA) and/or systemic corticos-
teroids (SC) are being quantified from the National Health System’s (NHS)
perspective to calculate direct costs in 2018 euros for a period of 3 years
(2018-2020).

The study population included patients older than 12 years with severe
refractory asthma fo the therapy in Spain. Through Spain’s Nafional Statistics
Institute (NSI) data, the percentages of severe refractory asthma patients un-
der abovementioned therapy who were diagnosed with eosinophilic asthma
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and IgE-mediated asthma population, candidate for freatment with omali-
zumab were calculated. The purpose of the first analysis was to perform a
comparative evaluation for IgE mediated severe allergic asthma mediated
with ICS + LABA and/or SC. This therapy, together with mepolizumab aga-
inst the same treatment by adding omalizumab, was compared as well. The
second analysis included non-gE mediated refractory asthma population,
and not considering other alternatives to mepolizumab. Thus, the ICS +
LABA and/or SC plus mepolizumab combination was contrasted against
ICS + LABA and/or SC, not including eosinophilic asthma patients treated
with omalizumab. A sensitivity analysis was performed for the variables
[relevant clinical exacerbation, hospitalization and emergency assistance),
as well as hospitalization and emergency assistance cosfs.

The effectiveness was evaluated by annual reduction of relevant exa-
cerbations and by eosinophil count subgroups when using mepolizumab
versus its therapeutic alternative. The estimate cost included direct costs from
drugs and assistance in the Emergency Department, and costs derived from
hospital medication administration were not included.

The results of this study provide data for IgE-mediated eosinophilic asthma
[30% of the susceptible population), with increases of € 797/patient/year
of mepolizumab in comparison with omalizumab, which would mean an
increase in public spending between 2.3 and € 4.6 million/year, according
to mepolizumab’s degree of penetration in the market. If the highest reported
price of omalizumab against mepolizumab were considered, a gradual intro-
duction info the NHS or a replacement in the evaluated 3-year period could
reduce the cost by € 5 million.

In the case of non-IgE mediated eosinophilic asthma (70% of the suscep-
tible population), the costs for avoided exacerbation are € 5,085 (95% Cl:
12,744.2-19,451.6), clearly showing in the subgroup analysis by level of
eosinophils a greater relative efficacy and a very sensitive reduction of costs
in patients with a higher level of baseline eosinophilia [with > 500 eosino-
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Resumen

Obijetivo: Describir un programa de seguimiento farmacoterapéutico de
antipsicéticos inyectables de liberacién prolongada y evaluar la adheren-
cia de los pacientes incluidos.

Método: Se describe un programa de prescripcién electrénica, valida-
cién y dispensacién de antipsicéticos a salud mental y centros de salud,
coordinado entre farmacia de hospital y de atencién primaria. la adheren-
cia al fratamiento se evalué mediante un estudio prospectivo, observacional
y transversal de un mes realizado en un drea sanitaria a més de 500.000
habitantes, en el que se incluyeron todos los pacientes en tratamienfo con
un anfipsicético inyectable de liberacion prolongada. Las variables recogi-
das fueron: medicamento administrado, frecuencia de administracion, centro
de administracién y si el paciente acudia o no a la administracién, conside-
rando que acudia si lo hacia en + 7 dias.

Resultados: Se incluyeron un fotal de 919 pacientes y 1.073 consulias
programadas. En la recogida de datos participaron 11 unidades de sa-
lud mental y 40 centros de salud. En un 95,7% (1.027) de los casos, los
pacientes acudieron a la administracion del antipsicético inyectable de

PALABRAS CLAVE

Adherencia; Medicacién; Antipsicéticos; Esquizofrenia.
KEYWORDS
Adherence; Medication; Antipsychotic Agents; Schizophrenia.

Abstract

Obijective: To describe an injeciable extended-release antipsychotic
pharmacotherapeutic follow-up progrom and to assess adherence among
patients included in the program.

Method: A coordinated program is described involving hospital and pri-
mary care pharmacy, which included electronic prescription, reviewing,
and dispensing of injectable antipsychotic agents in mental health and
primary health care centers. Adherence fo freatment was assessed in a
T-month prospective observational cross-sectional study which included all
patients under freatment with injectable extended-release antipsychotics in
a health area of more than 500,000 inhabitants. The variables collected
were: medication administered, frequency of administration, administra-
tion center, and whether or not the patient attended the center. Patfients
were considered to have adhered to treatment if they had attended their
appointments within a margin of + 7 days.

Results: A total of 919 patients and 1,073 appointments were inclu-
ded. Eleven mental health units and 40 primary health care centers
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liberacion prolongada. No se encontraron diferencias en la adherencia
entre los medicamentos ni entre frecuencias de administracién, pero si
con respecto al centro donde se administraba el medicamento (unidades
de salud menfal frente a centros de salud), presentando una ligera mayor
adherencia los pacientes de las unidades de salud mental (97,6% frente
al 91,1%; p < 0,001).

Conclusiones: la elevada adherencia conseguida revela que el pro-
grama de seguimiento descrito es efectivo. En el futuro son necesarios
estudios de mayor duracién que confirmen esfa tendencia.

Introduccion

los objetivos fundamentales del tratamiento de la esquizofrenia son
confrolar los sinfomas, reducir la frecuencia y gravedad de los episodios
psicéticos, mejorar la calidad de vida y facilitar la infegracién sociolabo-
ral y familiar del paciente esquizofrénico'. El tratamiento ideal se sustenta
en fres pilares: la instauracién de un tratamiento precoz, la eleccion del
anfipsicético mdas adecuado para cada paciente y la adherencia al tro-
tamienfo.

El mantenimiento de la adherencia es fundamental para mejorar el
prondstico; sin embargo, las tasas de falta de adherencia oscilan entre
el 50 y el 90%’. Para el Consenso Clinico Espaiol sobre Adherencia
terapéutica en la Esquizofrenia®, la estrategia de primera linea es la uili
zacién de antipsicéticos inyectables de liberacion prolongada (AILP), fun-
damentalmente de segunda generacién o atipicos. La utilizacion de AlLP
de segunda generacion puede mejorar la actitud hacia el fratamiento y
disminuir las recaidas®. Esto ha hecho que en los Ultimos afios se haya
generalizado la prescripcién de este grupo de farmacos, que se han con-
vertido en uno de los grupos terapéuticos que ocasionan un mayor gasto
para los servicios de salud®. Como consecuencia, se estén desarrollando
estrategias de optimizacion de la prescripcion y programas de seguimiento
farmacoterapéutico que faciliten la accesibilidad a estos tratamientos y que
favorezcan la adherencia de forma eficiente.

En este confexto, en el afio 2015 se puso en marcha el Programa de
Seguimiento Farmacoterapéutico de los AlLP en nuestra drea sanitaria, con
el objetivo de facilitar la adherencia del paciente al tratamiento y garantizar
la trazabilidod del proceso de prescripcién, validacion y administracion del
medicamento, registrado en la historia clinica electrénica (IANUS®).

El objefivo de esfe estudio es describir dicho programa y evaluar la
adherencia al fratamiento de los pacientes incluidos en el mismo.

Métodos

Para desarrollar el Programa de Seguimiento Farmacoterapéutico de
los AILP se consfituyé un grupo de trabajo formado por farmacéuticos
de hospital y farmacéuticos de atencién primaria (AP), representantes de
psiquiatria, unidad de calidad, direccién de enfermeria y direccién del
drea de gestién integrada. En este programa participaron tanto las unida-
des de salud mental (USM) como los centros de salud (CS), v se incluyd
a todos los pacientes del drea con AlLP. El drea sanitaria estd formada
por un fofal de 564.452 habitantes de 26 ayuntamientos. El programa
implica al psiquiatra responsable de cada paciente, a los farmacéuticos
de hospital y de AP, al médico de familia y al personal de enfermeria,
tanto de las USM como de los CS.

El procedimiento para la implantacion y desarrollo del Programa de Se-
guimiento Farmacoterapéutico de los AlLP en el Area de Gestién Integrada
se present6 en el Comité Asistencial y lo aprobaron los jefes de Servicio de
Farmacia Hospitalaria y de Psiquiatria, y la Direccion del Area. Se puso en
marcha en febrero de 2015

De acuerdo con dicho programa, el psiquiatra responsable del pa-
ciente prescribe el medicamento directomente de forma electrénica en la
aplicacién informdtica Silicon®, indicando dénde va a acudir el paciente
a administrérselo: USM (consultas de salud mental, hospital de dia, equipo
de confinvidad de cuidados y ofras estructuras de salud mental del érea) o
CS. El farmacéutico de hospital lo valida, revisando que la indicacién, do-
sis y condiciones de prescripcion se adecuen a la ficha técnica, asf como
a los protocolos aprobados por la Comisién Autonémica de Farmacia y
Terapéutica [CAFT) y por la Comisién de Farmacia y Terapéutica del drea.

participated in data collection. In 95.7 % (1,027) of cases, the patients
attended the appointment. No differences were found in adherence
between drugs or administration frequency. However, differences were
found between mental health units and primary health care centers.
Patient adherence was slightly higher in mental health units (97.6% vs
Q1.1%; P < 0.001).

Conclusions: The high adherence rate shows that the described follow-
up program is effective. Further long-term studies are needed to confirm
this trend.

En las USM se cita al paciente para la consulla de enfermeria y este
personal es el encargado de solicitar mensualmente al farmacéutico de
hospital el fratamiento de cada paciente, mediante unas planillas, a modo
de calendario. En los CS, el farmacéutico de AP revisa y coordina el fra-
famiento de sus pacientes y pide los anfipsicéticos de forma mensual al
farmacéutico de hospital, que los envia directamente al CS.

La dispensacién se registra por paciente en Silicon®, el mismo programa
informatico donde se realizan prescripcion y validacion, que a su vez esta
conectado con la historia clinica electrénica dnica (IANUS®). El personal de
enfermeria administra el fratamiento, lo registra en la historia (Figura 1)y si
un paciente no acude a la cita, lo llama para convencerlo. En las USM se
aplica un plan integral de cuidados de enfermeria en salud mental.

El presente estudio se plantea tres afios después de la puesta en
marcha del programa. Se frata de un estudio prospectivo transversal ob-
servacional de un mes de recogida de datos de los pacientes incluidos
en el programa.

los datos recogidos fueron: citas planificadas, citas cumplidas, centro
donde el paciente estaba citado, medicamento y frecuencia de adminis-
fracién. Se encripté el nimero de historia en una columna aparte para no
acceder a datos de cardcter personal de los pacientes. Estos datos se
tabularon en una hoja de cdlculo del programa LibreOffice Calc®. No se
recogieron dafos demogrdficos.

En el caso de que un paciente tuviese varias citas en el mes, se con-
tabilizaron de forma independiente, mientras que si el paciente no estaba
citado en ese mes (por ejemplo: AlLP de administracién frimestral), no se
contabilizé. Se considerd que el paciente cumplia el fratamiento si acudia
a su cita con un margen de + 7 dias.

En el caso de los pacientes citados en los CS, el farmacéutico de AP
responsable fue el encargado de tabular los datos y enviarlos a la coordi-
nadora del estudio.

Se solicité al Departamento de Confrol de gestién del hospital el numero
de pacientes que acudieron a su consulta de enfermeria de toda el drea
(de afencion especializada y de AP) y el nimero fotal de pacientes citados
durante el mismo mes, para poder comparar a los pacientes incluidos en
el programa con el resto de pacientes que acudian habitualmente a una
consulta de enfermeria.

El andlisis de los datos se realizé de manera descriptiva y de forma
estratificada en relacion con la adherencia de los pacientes (adherentes
frente @ no adherentes). Se calcularon los porcentajes de pacientes citados
adherentes y se compararon:

Pacientes con AILP en USM vy resto de pacientes de consultas de enfer

meria hospifalarias.

— Pacientes con AlLP que iban ol CS y resto de pacienfes que iban a
consulta de enfermeria del CS.

- Pacienfes con AlLP que iban a la USM y los que acudian al CS.

— Diferentes medicamentos.

— Diferentes intervalos de dosificacion.

Se utilizaron las pruebas de x? o de comparacion de dos proporciones,
segun el caso, mediante la pagina web www.socscistatistics.com, asumiendo
un nivel de significacién p = 0,05, con la prueba de dos colas.

Resultados

Se incluyeron un fotal de 1.073 citas correspondientes a 219 pacientes.
Se recogieron los datos de 40 CS 'y 11 USM.

En un 95,7% (1.027) de los casos, los pacientes acudieron a la consulta
de enfermeria para la administracién del antipsicotico inyectable de libe-
racién prolongada. El porcentaje de asistencia a ofras consultas de enfer-
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Registro de administracion Historia electrénica IANUS®) Registro de administracion

Figura 1. Circuito de prescripcién, dispensacién y administracion.
AP: atencién primaria; CS: centros de salud; FAP: farmacéutico de atencién primaria; FH: farmacéutico de hospital; USM: unidades de salud mental.

Tabla 1. Proporcion de asistencia a las consultas programadas

Proporcion de asistencia a las consultas Total de(c;)nsul'rus
% n)
L
Consultas de enfermeria de AILP de USM Q7 ,6% ** 757
Consultas de enfermeria de AILP de CS Q1,1% x** 316
Otras consultas de enfermeria de atencién especializada 92,4** 8.111
Otras consultas de enfermeria de atencién primaria 98,3*** 159.903
MEDICAMENTO (n.s.)
Zuclopentixol 96,3 153
Flufenazina 95,2 176
Risperidona 98,8 199
Paliperidona mensual 94,4 253
Paliperidona trimestral 97,1 39
Aripiprazol 95,8 234
Haloperidol 100,0 17
Olanzapina 100,0 2
INTERVALOS DE DOSIFICACION (n.s.)
Cada 14 dias 96,5 352
Cada 21 dias 93,3 102
Cada 28 dias 95,1 538
Cada 30 dias 100,0 34
Cada 3 meses 100,0 39
el HO et s

* USM frente a CS: p < 0,001.
** USM frenfe o atencién especializada: p < 0,001.
*** CS frente a atencion primaria: p < 0,001.
AlLP: anfipsicéticos inyectables de liberacion prolongada; CS: centros de salud; n.s.: diferencias no significativas; USM: unidades de salud mental.
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meria general fue del 98,0% (Los resultados se muestran en la Tabla 1). No
se encontraron diferencias en la adherencia al fratamiento entre los distintos
medicamentos prescrifos ni entre frecuencias de administracion (que varid
enfre 2 semanas y 3 meses), pero si con respecto al cenfro donde se admi-
nistraba el medicamento (USM frente a CS), presentando una ligera mayor
adherencia los pacientes de las USM (97,6% frente al 91,1%; p < 0,001).

Discusion

El programa descrito presenta varias ventajas frente al sistema anterior
de prescripcién en recefa y dispensacién en oficina de farmacia. Desde su
implantacion, se ha conseguido que los tfratamientos sean prescritos por un
psiquiatra y validados por un farmacéutico, lo que aumenta la seguridad
y la adecuacion a los protocolos y guias aprobados. Ha confribuido a la
infegracion de la formacia de hospital y de AP, favoreciendo la fransicién
de los pacientes entre niveles asistenciales. la percepcién del personal
implicado ha sido buena y muchos pacientes solicitaron su inclusion en el
mismo cuando se puso en marcha para evitar acudir a la oficina de farma-
cia antes de cada cita de enfermeria.

Se definié que un paciente cumplia con la cita programada cuando
acudia con un margen de 7 dias. En la bibliografia consuliada®” se define
un paciente no adherente si deja de tomar la medicacion durante 7 dias
en un periodo de 3 meses. No se localizé ninguna definicién adaptada
a un mes. Los pacientes no adherentes del estudio cumplian la definicion,
pero hubo pacientes que se han considerado adherentes que en 3 meses
podrian tener més retrasos en las citas o incluso no acudir, por lo que los
pacientes adherentes estdn sobreestimados. La principal limitacion del estu-
dio es su corta duracion, lo que lo convierte en una descripcion instantanea
de la realidad.

Destaca en nuestro estudio la elevada tasa de pacientes adherentes
de acverdo con el criterio de medida empleado, y la corfa duracion
no parece suficiente para explicar los resultados obtenidos. Las tasas
de no adherencia al tratamiento publicadas son muy variables, entre el
50% y el 90%. En un estudio de antipsicéticos orales y AlLP prescritos
al alta hospitalaria, Marcus SC et al.? describieron tasas de pacientes
no adherentes (adherencia < 80% durante & meses| al inyectable del
51,8%, aunque su muestra era de pacientes con antecedentes de mal
cumplimienfo. En Espafia, Gutiérrez Casares ef al” encontraron tasas de
pacientes adherentes [adherencia > 80% durante 3 meses) entre el 79%
y el 94% en un estudio prospectivo de pacientes a los que se cambiaba
de estrategia terapéutica.

En una revision reciente, Arango et al'® desfacan la importancia de
que exista una disponibilidad inmediata de esfos férmacos una vez que
se presentan al paciente para su aceptacion como posibilidad terapéutica
y que el servicio piblico de salud espafiol ofrezca esta disponibilidad sin
grandes limitaciones. En nuestro programa, esta accesibilidad es todavia
mayor, al no ser necesario que el paciente recoja el medicamento en una
oficina de farmacia antes de ir a administrarselo y tenerlo disponible en el
mismo lugar en que se le administra. Lla ley de Ordenacién Farmacéutica
de nuesfra comunidad auténoma sefiala como funciones de los servicios de
farmacia de AP “dispensar los medicamentos |...) que exijan una particular
supervision y confrol del equipo multidisciplinario”, respaldando la implan-
tacién de programas similares en foda la comunidad.

Se enconfré una fasa de pacientes adherentes significativamente supe-
rior en aquellos que acudieron a su USM con respecto a los que acudieron
a los CS. Esta diferencia podria explicarse por el plan integral de cuidados
de salud mental que se aplica en las USM, por lo especializacién del
personal de enfermeria y también por la cercania y accesibilidad del psi-
quiatra, aunque en cualquier caso la diferencia es pequefa.

Los usuarios de consulias de enfermeria en los CS [sin AlLP) respetaron
mas las citas que los incluidos en el programa [p < 0,001). Esto podria
deberse a que la mayoria de dichas consultas se piden con muy poca

antelacién para resolver problemas inmediafos, y este no es el caso de
los pacientes en tratamiento con AlLP, que son citados habitualmente con
4 semanas de antelacién, o podria ser afribuible a la diferente prestacion
que se ofrece. Por el contrario, los pacientes con AlLP citados en las USM
respefaron mds las citas que ofros pacientes sin AlLP citados en consulias
de enfermeria especializada. La diferencia es esfadisticamente significativa
(p < 0,001) por el volumen de citas estudiadas.

Nuestros datos tienen la ventaja de no ser el resullado de ninguna
infervencion especial para favorecer el cumplimiento, por lo que se puede
asumir que son reflejo de lo que sucede en la realidad clinica como resul-
tado de un programa que lleva 3 afios implantado. Mantener la forma de
trabaijar habitual era un punto clave para la validez de los datos obtenidos,
por lo cual se insisfié mucho en que no se dlterase de ningdn modo durante
el mes de recogida de los datos.

El valor més importante de este estudio es la gran cantidad de pacien-
fes incluidos. En nuestra revisién no se enconfré ningdn estudio que compro-
base el cumplimiento en un grupo tan numeroso de pacientes, de una for-
ma tan obijefiva (el registro por parte de enfermeria de que el medicamento
se ha administrado) y sin influir en la actitud habitual de los pacientes, lo
que confiere a los datos recogidos una gran validez externa. Ademés, los
pacientes incluidos en el programa son los que el psiquiatra considera que
tienen problemas de adherencia a la medicacién y que por ello pueden
beneficiarse de un AlLP. Por el confrario, sus principales limitaciones son
el hecho de haber considerado a los pacientes como adherentes con un
criterio menos esfricto que ofros estudios y el hecho de ser un estudio sola-
mente descripfivo, no comparativo, que impide concluir que el programa
implantado sea mejor que ofras estrategias para favorecer la adherencia.

Como conclusion, la elevada adherencia revela que el programa des-
crito es efectivo. En el futuro son necesarios estudios de mayor duracion que
confirmen esta tendencia.
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Aportacion a la literatura cientifica

El programa descrito consigue una adherencia muy buena al frata-
mienfo por parte de los pacientes frafados con antipsicéticos inyecta-
bles de liberacién prolongada. En estos pacientes, que habitualmente
se han considerado como malos cumplidores, la adherencia es deter-
minante de los resullados clinicos y los costes sanitarios son muy ele-
vados. la gran cantidad de pacientes incluidos y la forma objefiva de
medir el cumplimiento confiere a los datos recogidos una gran validez
externa y no se ha encontrado en la literatura especializada ningn
estudio fan amplio.

Unos resultados de adherencia del 95,7% en 919 pacientes confir
man la ufilidad de una estrategia que puede ser implantada en ofras
dreas sanifarias y sistemas de salud.
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Abstract

Objective: To describe an injectable extended-release antipsychotic
pharmacotherapeutic follow-up program and to assess adherence among
patients included in the program.

Method: A coordinated program is described involving hospital and pri-
mary care pharmacy, which included electronic prescription, reviewing,
and dispensing of injectable antipsychotic agents in mental health and
primary health care centers. Adherence to treatment was assessed in a
TI-month prospective observational cross-sectional study which included all
patients under treatment with injectable extended-release antipsychotics in
a health area of more than 500,000 inhabitants. The variables collected
were: medication administered, frequency of administration, administra-
tion center, and whether or not the patient attended the center. Patients
were considered 1o have adhered fo treatment if they had attended their
appointments within a margin of + 7 days.

Results: A fotal of 919 patients and 1,073 appointments were inclu-
ded. Eleven mental health units and 40 primary health care centers
parficipated in data collection. In 95.7 % (1,027) of cases, the patients

KEYWORDS
Adherence; Medication; Antipsychotic Agents; Schizophrenia.

PALABRAS CLAVE

Adherencia; Medicacién; Antipsicéticos; Esquizofrenia.

Resumen

Objetivo: Describir un programa de seguimiento farmacoterapéutico de
antipsicéticos inyectables de liberacién prolongada y evaluar la adheren-
cia de los pacientes incluidos.

Método: Se describe un programa de prescripcién electrénica, valida-
cion y dispensacion de antipsicoticos a unidades de salud mental y centros
de salud, coordinado entre farmacia de hospital y de atencién primaria.
la adherencia al fratamienfo se evalué mediante un estudio prospectivo,
observacional y fransversal de un mes realizado en un drea sanitaria a mas
de 500.000 habifantes, en el que se incluyeron fodos los pacientes en
fratamiento con un antipsicético inyectable de liberacion prolongada. Las
variables recogidas fueron: medicamento administrado, frecuencia de adminis-
fracién, centro de administracion vy si el paciente acudia o no a la administro-
cién, considerando que acudia si lo hacia en + 7 dias.

Resultados: Se incluyeron un total de 919 pacientes y 1.073 consultas
programadas. En la recogida de datos participaron 11 unidades de sa-
lud mental y 40 cenfros de salud. En un 95,7% (1.027] de los casos, los
pacientes acudieron a la administracién del antipsicédtico inyectable de

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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attended the appoiniment. No differences were found in adherence
between drugs or administration frequency. However, differences were
found between mental health units and primary health care centers.
Patient adherence was slightly higher in mental health units (97.6% vs
Q1.1%; P < 0.001).

Conclusions: The high adherence rate shows that the described follow-
up program is effective. Further long-term studies are needed fo confirm
this trend.

Introduction

The main objectives in the freatment of schizophrenia are fo control
symptoms, reduce the frequency and severity of psychotic episodes, impro-
ve quality of life, and facilitate the socio-occupational and family infegration
of the schizophrenic patient'. The ideal treatment is based on three pillars:
early freatment, choice of the most appropriate antipsychotic for each pa-
tient, and adherence fo treatment.

Maintaining adherence is fundamental to improving prognosis, but non-
adherence rates range between 50% and 90%2 The Spanish Clinical
Consensus on Therapeutic Adherence in Schizophrenia® recommends as
the firstline strategy the use of injectable extended-release antipsychotics
[IERA), mainly second-generation or atypical. The use of second-genera-
tion IERAs can improve aftitudes toward treatment and reduce the number
of relapses*. These findings have recently led to this group of drugs being
widely prescribed, and thus they have become a cause of high costs to
health services®. As a consequence, prescription optimization sfrafegies
and pharmacotherapeutic follow-up programs are being developed to
efficiently facilitate access to these treatments and to encourage adhe-
rence.

In this sefting, the IERA Pharmacotherapeutic Follow-up Program was
launched in our health area in 2015, with the aim of facilitating patient ad-
herence fo treatment and ensuring the fraceability of the drug prescription,
validation, and administration process registered in the electronic medical
record system (IANUS®).

The objective of this study was to describe this program and assess
adherence fo freatment among patients included in the program.

Methods

The IERA Pharmacotherapeutic Follow-up Program was developed by a
working group comprising hospital pharmacists, primary care (PC) pharma-
cists, and health professionals from the psychiatric unit, quality unit, nursing
unit management, and direction of the integrated management organizatio-
nal structure. Mental health units (MHU) and healthcare centers (HC) par
ficipated in the program and all patients receiving IERAs in the area were
included. The healthcare area has a population of 564,452 inhabitants
living in 26 municipalities. The program involved the psychiatrists responsi-
ble for the patients, hospital and PC pharmacists, family doctors, and MHU
and HC nursing staff.

The procedure for the implementation and development of the IERA Phar-
macotherapeutic Follow-up Program in the Healthcare Area was presented
to the Healthcare Committee and approved by the heads of the Hospital
Pharmacy and Psychiatry Service and the Area Management. The program
was launched in February 2015.

According fo this program, the responsible psychiatrist directly prescri-
bes the medication using the electronic form in the Silicon® application
and indicates where the patient will be given it: MHUs (mental health cli-
nics, day hospital, long-term care unit, or other mental health installations
in the area) or HCs. The hospital pharmacist validates the prescription and
checks that its indication, dosage, and conditions are in accordance with
the summary of product characteristics, and the protocols approved by
the regional Pharmacy and Therapeutic Committee (CAFT] and the local
Pharmacy and Therapeutic Committee of the area.

In the MHUs, the patient is given an appointment with a member of the
nursing staff, who is in charge of ordering the treatment of each patient
from the hospital pharmacist each month using calendarlike speadsheets.
In the HC, the PC pharmacist reviews and coordinates patient treatment

liberacién prolongada. No se encontraron diferencias en la adherencia
enfre los medicamentos ni entre frecuencias de administracién, pero si
con respecto al centro donde se administraba el medicamento (unidades
de salud mental frente a centros de salud), presentando una ligera mayor
adherencia los pacientes de las unidades de salud mental (97,6% frente
al 91,1%; p < 0,001).

Conclusiones: Lo elevada adherencia conseguida revela que el pro-
grama de seguimiento descrito es efectivo. En el futuro son necesarios
estudios de mayor duracion que confirmen esfa fendencia.

and orders the antipsychotics every month from the hospital pharmacist,
who sends them directly to the HC.

Dispensing is recorded per patient using Silicon® [i.e. the aforementio-
ned application used for prescription and validation), which is connected
fo the unique electronic medical record (IANUS). Nursing staff administer
the freatments and record them in the medical record (Figure 1). If patients
fail to attend their appointments, staff members phone them and aftempt to
convince them to attend. A mental health intfegrated program of nursing care
is followed in the MHU:s.

This study presents the results of the program 3 years after its inception.
This study was a prospective observational cross-sectional study that collec-
ted data from the patients included in the program over a period of one
month.

The data collected were: scheduled appointments, appointments fulfi-
lled, center where the patient had an appointment, and medication and
frequency of administration. The medical record number was encrypted in
a separafe column fo prevent access to the patients’ personal data. The-
se data were tabulated using FreeOffice Calc, which is the spreadsheet
component of the LlibreOffice application. No demographic data were
collected.

If a patient had several appointments that month they were counted
independently, whereas if the patient had no appointment that month [e.g.
quarterly IERA), it was not counted. Patients were considered to have ad-
hered to treatment if they had attended their appointments within a margin
of + 7 days.

In the case of patients with appointments in the HCs, the PC pharma-
cist was responsible for tabulating the data and sending them fo the study
coordinator.

The hospital management depariment was asked for the number of pa-
fients who received nursing care in the entire area (both specialized care
and PC) and the total number of patients with appointments during the same
month in order fo compare the patients included in the program with the rest
of patients who usually atfended nursing care services.

Descriptive sfratified data analysis was conducted in relation o patient
adherence (adherent vs non-adherent]. The percentages of adherent pa-
tients were calculated and the following groups were compared:

— Patients receiving IERAs in MHUs and other patients attending speciali-
zed nursing care services.

— Patients receiving IERAs and other patients attending the HC nursing
services.

— Patients receiving IERAs attending the MHUs and those aftending the

HCs.

- Different drugs.
- Different dosage intervals.

Depending on the case, two-tailed chi-square fests or two-failed ztests
were conducted using a Pvalue = 0.05 as a cutoff for statistical significance.

Results

A total of 1,073 appointments corresponding to 919 patients were inclu-
ded. Data from 40 HCs and 11 MHUs were collected.

In 95.7% (1,027) of cases, the patients attended the nursing care
services for the administration of IERAs. In 98.0% of cases, patients at-
tended other general nursing care services. The results are shown in Ta-
ble 1. No differences were found in adherence to treatment between the
different prescribed medications or between administration frequencies,
which varied between 2 weeks and 3 months. However, a significant
difference was found in adherence to treatment between patients who
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Figure 1. Prescription, dispensation, and administration circuit.
HC: health centers; HP: hospital pharmacist; MHU: mental health units; PCP: primary care pharmacist.

Table 1. Percentage of patients attending scheduled appointments

Patients uﬁendin/og appointments, Total appointments,
% n)

L
Nursing care services for IERA at MHU Q7.6% ** 757

I[ERA nursing care services at HC Q1. x*** 316

Other specialized nursing care services 92.4** 8,111
Other primary nursing care services 98.3*** 159,903
DRUG (n.s.)

Zuclopenthixol 96.3 153
Fluphenazine 95.2 176
Risperidone 98.8 199
Paliperidone monthly 94.4 253
Paliperidone quarterly 97.1 39
Aripiprazole 95.8 234
Haloperidol 100.0 17
Olanzapine 100.0 2
DOSING INTERVALS (n.s.)

Every 14 d 96.5 352

Every 21 d 93.3 102

Every 28 d 95.1 538

Every 30 d 100.0 34

Every 3 mo 100.0 39
et O S, 1000, st 8

* MHU vs HC: P < 0.001.
** MHU vs specialized care; P< 0.001.
*** HC vs primary care; P< 0.001.
HC: health centers; IERA: injectable extended-release antipsychotics; MHU: mental health units; n.s. = non-significant differences.
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received medication in MHUs and those who received it in HCs (97.6%
vs 91.1%; P < 0.001).

Discussion

The program described has several advantages over the previous system
of obtaining a prescription and then dispensing in a community pharmacy.
Since its implementation, treatments must be prescribed by a psychiafrist
and validated by a pharmacist, which improves safety and adherence to
approved protocols and guidelines. The program has contributed to impro-
ving infegration between hospital pharmacy and PC pharmacy, as well as
improving transitional care. There has been a favourable response from the
staff involved in the program and many patients have asked to be included
following its launch to avoid having o visit the community pharmacy before
each nursing appointment.

Patients were considered to have adhered to their scheduled ap-
pointments if they attended them within a margin of + 7 days. The literatu-
re®” defines nonadherent patients as those who stop taking their medication
for 7 days over 3 months. No definition that addressed periods of one
month was found. Nonadherent patients fulfilled the definition provided in
the study, but some patients who were considered to be adherent may have
experienced more delays in their appointments or may have even failed
to attend in 3 months. Thus, the number of adherent patients was overesti-
mated. The main limitation of this study is its short duration; nevertheless, it
provides a snapshot of the current situation.

This study demonstrates the high rate of patient adherence according
to the measurement criteria used. The short duration of the study appears
not fo be sufficient to explain the results obtained. Published rates of lack
of adherence fo treatment range between 50% and 90%. Marcus ef al.?
conducted a study of oral antipsychotics and IERAs prescribed at hospital
discharge and found nonadherence rates [i.e. adherence < 80% over
6 months) fo IERAs of 51.8%, although the sample comprised patients
with a history of poor adherence. In Spain, Gutiérrez Casares et al?
conducted a prospective study of patients who had their therapeutic stra-
tegy changed and found adherence rates (i.e. adherence > 80% over
3 months) ranging from 79% to 94%.

In a recent review, Arango et al.'® emphasised the importance that these
medications are made immediately available once they have been offered
to the patient as a therapeutic option and that the Spanish national health
service offers them without major restrictions. Accessibility is even higher
in the program described, because the patient does not have fo get the
medication in a community pharmacy before going elsewhere for its admi-
nistrafion; instead, it is available in the same place in which it is adminis-
tered. The Pharmaceutical Management Law of the autonomous region of
Gadlicia states that the functions of primary care pharmacy services are "to
dispense medications |...) that require particular supervision and the control
of a multidisciplinary team’”, thereby supporting the implementation of similar
programs throughout the region.

The adherence rate was significantly higher among patients who atten-
ded their MHU than among those who attended HCs. This difference could
be explained by the mental health infegrated care program implemented in
the MHUs, the specialist nursing staff, and by the proximity and accessibility
of the psychiatrist. However, the difference was small.

The users of the HC nursing services (non-lERA users) had higher ad-
herence rates than those included in the program (P < 0.001). In the case
of the non-IERA users, this finding could be due to the fact that most of
these appointments are requested at very short notice fo solve immediate
problems (and this is not the case for patients receiving IERAs, who are
usually given appointments 4 weeks in advancel, or it could be due to

the different health care provision offered. In contrast, adherence to ap-
pointments was higher among patients receiving IERAs attending MHUs
than among non-lERA patients with appointments in specialized nursing
care. The difference was statistically significant [P < 0.001) given the volu-
me of appointments studied.

These results have the advantage of not being due to any special infer-
vention aimed af increasing adherence: thus, it can be assumed that they
reflect what happens in clinical practice as the result of a program that has
been running for 3 years. Mantaining the usual working activities was a key
aspect for the validity of the data obtained, and thus we strongly encoura-
ged dll staff to avoid making any changes to their procedures during the
month of data collection.

The maijor strength of this study is its large sample size. A literature search
did not find any study on adherence that included such a large sample of
patients, that measured adherence in such an objective manner |i.e. the
nursing record that the medication had been administered), and that did
not influence the patients’ habitual attitude. Thus, the data obtained had
high external validity. Furthermore, the patients included in the program
were those considered by their psychiafrist to have medication adherence
problems and therefore could benefit from IERAs. The main limitations of the
study are that adherence was defined using a less strict criterion than that
used in other studies. Moreover, as it is a descriptive noncomparative study,
it cannot be concluded that the implemented program is better than other
strategies fo promote adherence.

In conclusion, the high adherence rate shows that the progrom des-
cribed is effective. Further long-term studies are needed to confirm this
frend.
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Contribution to the scientific literature

The program described achieves very good adherence fo treatment
among patients freated with injectable extended-release antipsychotics.
These patients are typically considered to be bad adherers. However,
adherence is a determinant of clinical results among these patients and
their health cosfs are very high. The data obtained had high external
validity due to the large sample used and the objective manner in which
adherence was measured. A literature search did not find any study that
included such a large sample.

A 95.7% adherence score among 919 patients confirms the useful-
ness of a strategy that can be implemented in other health areas and
health systems.
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Resumen

Obijetivo: Describir la situacion actual del farmacéutico de hospital en
las unidades de cuidados intensivos, su actividad asistencial, docente e
investigadora.

Método: Estudio multicéntrico, prospectivo mediante encuesta difundida
por la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la cual constaba
de varios apartados: datos personales y del hospital, caracterfsticas del
hospital, implicacién del farmacéutico en la unidad de cuidados intensi-
vos y docencia.

Resultados: Se obtuvieron 58 encuestas completadas. El nimero de
farmacéuticos implicados en unidades de cuidados infensivos era 1 en
el 77.6% de los casos, atendiendo una media de 30,8 camas (5-70). La
experiencia en la unidad de cuidados intensivos del farmacéutico fue de
5 afios de mediana (2 meses25 afios. la asistencia al pase de visita o
cambios de guardia fue enfre “nunca” en un 36,2% a "diariamente” en un
22,4%. El 93,1% de los encuestados reportaron dedicacion a tiempo par-
cial en la unidad de cuidados intensivos. Respecto a actividades desa-
rrolladas, entre el 40-60% gestiona estupefacientes, docencia en unidad
de cuidados intensivos, conciliacion y seguridad; entre el 60-80% abarca
nutricién clinica, protocolizacién, optimizacion de antibiéticos y farmaco-
cinética, y un 84,5% realizan seguimiento farmacoterapéutico. Un 77,6%
cuenfa con formacién sanitaria especializada, rotando los residentes en
la unidad de cuidados intensivos en un 86% de los casos.

PALABRAS CLAVE

Farmacéutico de hospital; Cuidados criticos;
Unidad de cuidados intensivos.

KEYWORDS

Hospital pharmacist; Critical care; Intensive care unit.

Abstract

Objective: To describe the current situation of the hospital pharma-
cist in intensive care units and their activity in care, in teaching and in
research.

Method: Muliicenter and prospective study through a survey dissemi-
nated by the Spanish Society of Hospital Pharmacy, which consisted of
several sections: personal and hospital’s data, hospital's characterisfics,
pharmacist’s involvement in intensive care units and teaching.

Results: A number of 58 completed surveys were obtained. The number
of pharmacists involved in intensive care units was 1 in 77.6% of cases, as-
sisting an average of 30.8 beds (5-70). Experience of pharmacists in the
intensive care unit was 5 years on average (2 months25 years). Visitor's
pass assistance and shift changes were between “never” by 36.2% to
"daily” by 22.4%. Out of respondents, 93.1% reported a parttime in-
fensive care unit involvement. Regarding activities undertaken, between
40-60% of pharmacists manage narcotics, teaching at infensive care unit,
conciliation and safety. Between 60-80%, pharmacists cover clinical nu-
trition, notarization, optimization of phormocokineﬁcs and antibiotics; and
84.5% perform pharmacotherapy follow-up. Out of the surveyed pharma-
cists, 77.6% have specialized medical training, rofating infensive care unit
residents in 86% of cases.

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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Conclusiones: la mayor parte de los hospitales encuestados cuenta
con un solo farmacéutico a tiempo parcial en estas unidades. Con objefo
de mejorar la calidad de la atencion farmacéutica del paciente critico
seria necesario ampliar la dedicacién en tiempo y personal respecto
a la situacién actual y que més centros incluyan al farmacéutico en las
unidades de cuidados infensivos hospitalarias.

Introduccion

El farmacéutico es un miembro esencial en el equipo sanitario muliidisciplinar
y se ha demostrado que contribuye significativamente a la optimizacién de la
farmacoterapia y a la prevencién de errores de medicacion'. La unidad de
cuidados intensivos [UCI) es una de las dreas que se benefician en mayor
medida de la incorporacién de un farmacéutico al equipo asistencial debido a
las caracteristicas de los pacientes criticos, que presentan una enfermedad gra-
ve, fallo multiorgénico y multiples comorbilidades que requieren un trafamiento
farmacoterapéutico complejo. El empleo de medicamentos de alio riesgo y la
susceplibilidad de los pacientes hace que los errores de medicacion fengan
consecuencias mds graves que en ofras plantas de hospitalizacion?.

En el afio 2000, un grupo de trabajo de la Society of Critical Care Me-
dicine y el American College of Clinical Pharmacy definié el nivel de préctica
clinica y habilidades especializadas que deben caracterizar al farmacéutico
de UCI como clinico, educador, investigador y gestor, y establecié los reque-
rimientos fundamentales, deseables y éptimos tanto de los servicios de farma-
cia como del personal para la provisién de afencién farmacéutica a pacientes
criticos®. Del mismo modo, el National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE) establecié la opfimizacion de los fratamientos farmacoterapéuticos
como un componente esencial del cuidado del paciente, que comprende
diversas facetas de la préctica farmacéutica, como la conciliacién de la medi-
cacion, la revision de los fratamientos, la monitorizacién de su seguridad vy el
desarrollo de sistemas de apoyo para la toma de decisiones clinicas?.

En un estudio llevado a cabo en 2015 que incluia 279 UCI del Reino
Unido, se observé que un 96,6% de las mismas tenia al menos un farma-
céutico en su dofacion de personal asistencial. Ademds, en dicho estudio
se observd que los farmacéuticos dedicaban un 24,5% de su jornada a
los pases de visita multidisciplinares, un 58,5% de la jornada a la revision
independiente de los pacienfes y frafamientos y el 17% restante a ofras
actividades vinculadas al émbito de los cuidados intensivos®.

En los estudios disponibles hasta la fecha se pone de manifiesto que la
infervencion del farmacéutico en las UC! resulta relevante, debido a que ha
demostrado fener un impacto positivo tanto a nivel clinico como econémi-
co. los resultados obtenidos demuestran que las intervenciones farmacéu-
ficas en relacion con la optimizacién de los tratamientos estan vinculadas
a una mejoria significativa del cuidado del paciente y a una reduccién en
la duracién de la estancia en la UCI, en la incidencia de eventos adversos
y en la mortalidad®'2. En Espaia, desde el afio 2000 se han ido incorpo-
rando paulatinamente farmacéuticos a diversas dreas clinicas del hospital,
pero la integracién en las UCI habia estado limitada a algunos hospitales
concretos. En los cinco dltimos afios ha crecido el nimero de farmacéuticos
que se han incorporado a las UCI y por ese motivo en el afio 2018 se
cred el grupo de frabajo Farmacéuticos de Medicina Infensiva y pacientes
crificos (FarMIC) dentro de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospita-
laria (SEFH). El objetivo fundamental de este grupo es reunir a aquellos
farmacéuticos que, a fravés de su experiencia de trabajo en la UCI puedan
compartir conocimienfos con ofros compafieros fomentando la actividad
asistencial, la docencia y la investigacién en este campo. Al consfituirse el
grupo se planted la necesidad de obtener un mapa de la situacion actual
del papel del farmacéutico de hospital en las UCI de Espafia que sirviera
como punto de partida de la actividad del grupo.

El principal objetivo de este estudio es describir la situacion actual del
papel del farmacéutico de hospital en las UCI, su presencia y su actividad
asistencial, docente e investigadora.

Métodos

Estudio multicéntrico, prospectivo, impulsado vy realizado mediante en-
cuesta por el grupo de trabajo FarMIC de la SEFH, a través de la platafor

Conclusions: Most of the surveyed hospitals have one parttime phar
macist in these units. In order to improve the quality of pharmaceutical
care of critically ill patients, it would be necessary to extend the invol-
vement in time and sfaff, regarding the current situation, and o greater
number of hospitals should include pharmacists in hospital intensive care
units.

ma virtual de formularios de Google®, que se dirigié a la lista de distribu-
cién de correo electrénico de la SEFH junto con una carta explicando el
porqué de dicha encuesta y unas breves instrucciones para cumplimentarla
adecuadamente. La encuesta se realizé durante el mes de abril de 2018
y su cumplimentacion fue completamente voluntaria y sin compensacion
econdmica.

El cuestionario consisfia en una serie de preguntas semiabiertas o cerra-
das, formuladas de forma clara y concisa, y faciles de contestar. Constaba
de varios apartados o secciones, que incluian: datos personales y del
hospital donde el encuestado ejerce como farmacéutico; nimero y carac-
terfsticas de la/s UCI del hospital; implicacion del farmacéutico en la UCI
(considerando para su valoraciéon el nimero de farmacéuticos, las fareas
concretas que desarrollo, el tiempo de dedicacién y el tiempo de experien-
cia); docencia a farmacéuticos internos residentes (rotaciones, becarios,
rofantes externos), y actividades de investigacion desarrolladas junfo con el
equipo multidisciplinar de la UCI. El defalle de dicha encuesta se presenta
en el Anexo |.

Las respuestas obtenidas se recogieron en una base de datos creada a
tal fin en Excel®, de acceso restringido a los investigadores del estudio. Se
analizaron de manera global y por separado cada una de las preguntas
formuladas.

Se realizd un andlisis descriptivo de las respuestas, presentando las
variables cudlitativas en porcentaje y las cuantitativas como media (+ des-
viacién estandar), en el caso de que se distribuyan segin una ley normal,
y como mediana y rango intercuartil si no lo cumplian.

Resultados

Se obtuvieron 58 encuestas completadas pertenecientes a 56 hospito-
les. La disfribucion geogréfica fue la representada en la figura 1.

Los datos obtenidos de las encuestas contestadas procedian de hospita-
les con diferente nimero de camas, fal y como muestra la figura 2.

Basandose en los resultados, las caracteristicas del tipo de UCI referen-
ciadas se distribuyen segin la tabla 1.

En cuanto al nimero de farmacéuticos implicados con actividad de-
sarrollada en UCI fue de 1 en el 77,6% de los casos, 2 en el 15,5% y
3 en el 6,9%; atendiendo una media de 30,8 camas por farmacéutico
(5-70). La experiencia profesional de éstos en actividades de farmacia
clinica en medicina intensiva varié entre 2 meses a 25 afios, mediana
de 5 afios.

la asistencia al pase de visita o a los cambios de guardia se muestra
en la tabla 2.

El 93,1% de los encuestados reportaron una dedicacién a tiempo par
cial en la UCI, siendo la media de 2,7+ 1,7 horas diarias. Un 8,6% de
los encuestados cuenta con becario de colaboracion en la UCI para la
realizacién de la actividad.

Las actividades desarrolladas por los farmacéuticos sobre atencion far
macéutica en el paciente critico se muestran en la tabla 3. En resumen,
menos de un 40% se dedica a investigacién y/o innovacién; entre el 40-
60% gestiona estupefacientes, docencia al personal de UCI, conciliacion
y seguridad; entre el 60-80% abarca nutricién clinica, profocolizacion,
programas de optimizacion de uso de antimicrobianos y farmacociné-
fica, y un 84,5% de los encuestados realizan validacién y seguimiento
farmacoterapéutico.

Un 77,6% de los hospitales encuestados cuentan con docencia para
farmacéuticos internos residentes, rotando los residentes en la UCI en un
86% de los casos. En el 46,6% se aceptan rotaciones externas de residen-
fes de ofros centros.
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Tipo de UCI

“Polivalente
Quirdrgica
Neurocriticos
Traumatologia
Quemados
Pedidtrica/Neonatal
Trasplantes
Cardiaca

Respiratorio

UCH: unidad de cuidados infensivos.

Tabla 2. Asistencia por parte del farmacéutico al pase de visita

y/0 cambios de guardia

Nunca
Puntualmente

2-3 veces/semana
’Piorio

36,2%
20,7%
20,7%
22,4%

Tabla 3. Actividades desarrolladas por los encuestados sobre
atencion farmacéutica en el paciente critico

Actividad N %
Farmacoterapia .(.\./.(.Jlidocién y seguimiento) 49 84,5
Farmacocinética clinica 39 67,2
Participacién en protocolos terapéuticos 39 67,2
PROA 38 65,5
Nutricién artificial 38 65,5
Conciliacién 34 58,6
Seguridad - ISO - Farmacovigilancia 27 46,6
Docencia para el personal de UCI 27 46,6
Control de estupefacientes 25 43,1
Estudios de investigacién en pacientes criticos 22 37,9
Participacién en actividades de innovacién 19 32,8

cion de uso de antimicrobianos; UCI: unidad de cuidados infensivos.

Discusion

De acuerdo con los resultados de nuestra encuesta, la presencia y acti-
vidad del farmacéutico hospitalario en las UCI se distribuye irregularmente
entre los hospitales de nuestro entorno. La existencia o no del farmacéutico
en esfas unidades y su nimero varia mucho entre centros hospitalarios distin-
fos de una misma comunidad auténoma, v las diferencias son ain mayores
si se compara enfre comunidades auténomas.

Desde hace més de 40 afios, la figura del farmacéutico como miembro
del equipo de las unidades de pacientes crificos se ha asentado®'*. Son
multiples las tareas que puede desempefiar un farmacéutico en la atencion
al paciente critico'®, incluyendo la validacion del perfil farmacoterapéutico
global, el aumento de la adherencia a las guias clinicas, actividades de
opfimizacién de la terapia anfimicrobiana, la conciliacién del tratamiento
al ingreso y al dlia, el ajuste de dosis a diversos procesos clinicos, la valo-
racién y el seguimiento nufricional, asi como la participacién en diversas
comisiones multidisciplinares de trabajo dentro del hospital. Sin embargo,
segUn los resullados obtenidos, la distribucién y relevancia de las distintas
actividades del farmacéutico en estas unidades en Espafia difieren de la
clasificacion que presentaron la American College of Clinical Pharmacy,
junto a la Society of Critical Care Medicine en su documento de posiciona-
miento respecto a las actividades esenciales, deseables y dptimas que de-
beria llevar a cabo un farmacéutico en las unidades de pacientes criticos®.

Hasta la fecha, el grado de implantacién de los farmacéuticos en las UCI
de nuestro pais era desconocida. Los resuliados del presente estudio han de-
mosfrado que la mayor parte de los centros cuenta con un solo farmacéutico
a fiempo parcial, siendo complementado femporalmente con un becario o
residente, lo que supone la realizacion de una gran canfidad de tareas clinicas
con recursos claramente insuficientes. Cabe destacar que en los hospitales de
nuestro entorno, la opfimizacién del uso de antimicrobianos, la docencia a
farmacéuticos internos residentes, las actividades de nutricién clinica y la moni-
forizacion farmacocinética son las actividades realizadas con més frecuencia
por los farmacéuticos encuestados, siendo la mas extendida la validacién del
fratamiento farmacolégico. La revisién y adecuacion de la farmacoterapia de
los pacientes criticos por parte del farmacéutico permite reducir la esfancia y
ahorrar costes segun mltiples estudios®'¢. Por ofro lado, la gestién de estupefa-
cientes y la participacién en esfudios de invesfigacion/innovacién de la unidad
han sido las actividades con un menor grado de implantacién.

Cabe destacar que la implicacion en actividades de seguridad del
paciente ha sido inferior al 50%. Dado el elevado riesgo de errores de
medicacion en este grupo de pacientes complejos y sus pofenciales con-
secuencias sobre el mismo'”1?, es sin duda una tarea pendiente en nuestros
centros marcar el objetivo de incrementar la participacion del farmacéutico
en el desarrollo de estrategias para garantizar la seguridad del paciente.
Las experiencias descritas sobre participacion del farmacéutico en activida-
des dirigidas a la seguridad en diferentes UCI han demostrado su capaci-
dad para reducir errores de medicacién®?°?!. De hecho, diversas guias de
seguridad del paciente critico recomiendan la implicacién del farmacéutico
en estas acfividades como una accién deseable???.

Madrid; 5

Gdlicia; 5 /

Andorra; 1
Pafs Vasco: 2
Navarra; 2_\\
Castilla-la Mancha; 3\
Canarias; 3
Baleares; 4

Aragén; 1

L/

Asturias; 1

C. Valenciana; 6

Catalufia; 18

/

\ Andalucia; 7

>1.000 camas

500-1.000 camas

200-500 camas

<200 camas

35 40 45

Figura 1. Distribucién geogrdfica de las encuestas recibidas.

Figura 2. Caracteristicas del fipo de hospital.
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Anexo |I: ENCUESTA MAPA FH en UCI

Direccién de correo electrénico:

Nombre y apellidos:

Centro de trabajo:

Caracteristicas del hospital: [ Hospital primario [ Hospital secundario [ Hospital terciario

Nomero de camas del hospital: d <200 (1 201-500 [1501-1.000 (4 >1.000

Tipos de UCI que hay en su centro: (1 UCI general (1 UCI médica (4 UCI quirtrgica
[ UCI coronaria [ UCI neurocriticos [ UCl trasplantes
[d UCI traumatologia (4 UCI quemados [ Otra

Nomero de camas de cada UCl y farmacéutico por UCI:

NUmero de camas/UCl y FH/UCI:

Tiempo de experiencia en UCI:

Asistencia a pases de visita: [d Si, todos los dias [d Si, de 2 a 3 veces por semana
[ Si, puntualmente dNo

Dedicacién: [ Total (1 A tiempo parcial

Dedicacién (horas/dia):

Nomero de farmacéuticos adjuntos que trabajan en la UCI: a1 a2 a3 a4 (1 Otros

Tareas que se desarrollan: (1 Farmacocinética clinica

[d Nutricién artificial

(1 PROA

(1 Seguridad — ISO — Farmacovigilancia

[d Farmacoterapia (validacién y seguimiento)

[d Conciliacién

[ Participacién en protocolos terapéuticos

[ Docencia para el personal de la UCI

[d Estudios de investigacién en pacientes criticos
[ Participacién en actividades de innovacién
[ Control de estupefacientes

[ Otras

Su hospital cuenta con docencia FIR: asi I NO

Realizan los residentes FIR una rotacién en UCI: asi dNO

En caso afirmativo, cudnto tiempo rotan:

Cuenta con becario de colaboracién en UCI: asi I NO

En caso afirmativo, cudnto tiempo al afio:

Aceptan rotaciones externas de residentes FIR de ofros cenfros: | [ Sf ANO

En caso afirmativo, por cudnfo tiempo:
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Entre los limitaciones de nuestro estudio se encuentran la mefodologia de
envio de datos para confestacién voluntaria mediante correo elecirénico. Es
conocido que aquellos centros con mayor actividad tienen tendencia a partici-
par de forma mds acfiva en la respuesta a las encuestas que ofros centros, por
lo que la actividad de los farmacéuticos en las UCI de nuestro pais podria ser
inferior a la mostrada en los resuliados. No obstante, la distribucion homogé-
nea de los hospitales que respondieron a la misma, tanfo en famafio como en
complejidad, permiten recoger una amplia variedad de cenfros en cuanio a
recursos y fiempo disponible, lo que permite constatar adecuadamente el fipo
de acfividades realizadas sobre el paciente crifico en nuestro entorno.

En resumen, la participacion del farmacéutico en las unidades de criti-
cos es imegular en los hospitales de nuestro pais. Con objefo de mejorar la
calidad de la atencién farmacéutica al paciente critico, es imprescindible
un aumento de la dedicacién en tiempo y personal respecto a la situacion
actual y que mds centros incluyan la figura del farmacéutico en los equipos
multidisciplinares de afencién a pacientes de UCI.

Financiacion
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la actividad del farmacéutico en las unidades de cuidados inten-
sivos estd ampliamente extendida en distintos pafses, estando impli-
cado en diferentes actividades, tanto de optimizacién del fratamiento
farmacoterapéutico como de seguridad del paciente y de formacién
a profesionales sanitarios, habiendo demosfrado una mejora en resul-
tados clinicos y econémicos. No obsfante, el grado de implicacion
en las unidades de cuidados intensivos de los hospitales de nuestro
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Abstract

Objective: To describe the current situation of the hospital pharma-
cist in infensive care units and their activity in care, in teaching and in
research.

Method: Multicenter and prospective study through a survey dissemi-
nated by the Spanish Society of Hospital Pharmacy, which consisted of
several sections: personal and hospital’s data, hospital’s characteristics,
pharmacist's involvement in intensive care units and teaching.

Results: A number of 58 completed surveys were obtained. The number
of pharmacists involved in infensive care units was 1 in /7.6% of cases, as-
sisting an average of 30.8 beds (5-70). Experience of pharmacists in the
infensive care unit was 5 years on average (2 months25 years). Visitor's
pass assistance and shift changes were between “never” by 36.2% to
"daily” by 22.4%. Out of respondents, 93.1% reported a parttime in-
tensive care unit involvement. Regarding activities undertaken, between
40-60% of pharmacists manage narcotics, teaching at intensive care unit,
conciliation and safety. Between 60-80%, pharmacists cover clinical nu-
frition, nofarization, optimization of pharmacokinetics and antibiofics; and
84.5% perform pharmacotherapy follow-up. Out of the surveyed pharma-
cists, 77.6% have specialized medical fraining, rotating intensive care unit
residents in 86% of cases.

KEYWORDS

Hospital pharmacist; Critical care; Intensive care unit.

PALABRAS CLAVE
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Resumen

Obijetivo: Describir la situacion actual del farmacéutico de hospital en
las unidades de cuidados intensivos, su actividad asistencial, docente e
investigadora.

Método: Estudio multicéntrico, prospectivo mediante encuesta difundida
por la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria, la cual constaba
de varios apartados: datos personales y del hospital, caracteristicas del
hospital, implicacién del farmacéutico en la unidad de cuidados infensi-
vos y docencia.

Resultados: Se obtuvieron 58 encuestas completadas. El nimero de
farmacéuticos implicados en unidades de cuidados intensivos era 1 en
el 77.6% de los casos, atendiendo una media de 30,8 camas (5-70). La
experiencia en la unidad de cuidados infensivos del farmacéutico fue de
5 afios de mediana (2 meses25 afios). La asistencia al pase de visita o
cambios de guardia fue entre “nunca” en un 36,2% a "diariomente” en un
22,4%. £l 93,1% de los encuestados reporfaron dedicacion a tiempo par-
cial en la unidad de cuidados intensivos. Respecto a actividades desa-
rrolladas, entre el 40-60% gestiona estupefacientes, docencia en unidad
de cuidados intensivos, conciliacién y seguridad; entre el 60-80% abarca
nutricién clinica, protocolizacién, optimizacion de antibidticos y farmaco-
cinética, y un 84,5% realizan seguimiento farmacoterapéutico. Un /7,6%
cuenta con formacién sanitaria especializada, rotando los residentes en
la unidad de cuidados infensivos en un 86% de los casos.

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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Conclusions: Most of the surveyed hospitals have one parttime phar-
macist in these units. In order to improve the quality of pharmaceutical
care of critically ill patients, it would be necessary to extend the invol-
vement in time and staff, regarding the current situation, and a greater
number of hospitals should include pharmacists in hospital intensive care
units.

Introduction

Pharmacists are essential members of the multidisciplinary healthca-
re team, and it has been shown to significantly contribute to optimizing
pharmacotherapy and prevention of medication errors'. The intensive care
unit (ICU) is one of the areas that benefit most from the incorporation of
a pharmacist into the care team due to the characteristics of critically ill
patients, who have a severe disease, multiple organ failure and multiple
comorbidities, requiring a complex pharmacotherapeutic freatment. The use
of high-risk medications and the susceptibility of patients makes medication
errors have more serious consequences than in other hospitalization floors?.

In 2000, a work group of the Society of Critical Care Medicine and
the American College of Clinical Pharmacy defined the level of clinical
practice and specialized skills that should characterize the ICU pharmacist
as a clinician, educator, researcher and manager, and established funda-
mental desirable and optimal requirements, both in pharmacy services and
staff for providing pharmaceutical care to critically ill patients®. Similarly, the
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) established the
optimization of pharmacotherapeutic treatments as an essential component
of patient care, comprising various facefs of pharmacy practice, such as
medication reconciliation, treatment review, monitoring security and develo-
pment of support systems for clinical decision-making?.

In a study conducted in 2015 which included 279 ICUs in the UK, it was
observed that 96.6% of them had af least one pharmacist in the staffing of
health care personnel. In addition, it was found in said study that pharmacists
spent 24.5% of their working hours in multidisciplinary visitor's passes; 58.5%
to the independent review of patients and treatments, while the remaining 17%
spent their working hours in other activities related to the infensive care field®.

In studies available to date, it is shown that the involvement of pharma-
cists in ICUs is relevant due fo the fact that it has been proven to have a
posifive impact, both clinically and economically. The findings show that
pharmaceutical inferventions in connection with optimizing freatments are
linked to a significant improvement in patient care, as well as fo a reduction
in length of ICU sfay, in the incidence of adverse events and mortality®'2.
Since 2000, in Spain, pharmacists have gradually joined different hospital’s
clinical areas. Nevertheless, integration in ICUs had been limited to some
specific hospitals. Over the past five years, the number of pharmacists who
have joined ICUs has increased, which is why in 2018 the FarMIC work
group [Pharmacists of Intensive Care and critically ill patients) was esta-
blished within the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH). The main
objective of this group is to bring together pharmacists who —through their
work experience in ICU- could share knowledge with other colleagues,

Conclusiones: La mayor parte de los hospitales encuestados cuenta
con un solo farmacéutico a tiempo parcial en estas unidades. Con objeto
de mejorar la calidad de la atencién farmacéutica del paciente critico
serfa necesario ampliar la dedicacién en tiempo y personal respecto
a la situacién actual y que més centros incluyan al farmacéutico en las
unidades de cuidados intensivos hospitalarias.

encouraging acfivity in care, in teaching and in research of this field. During
the making of the group, the need to obtain a map of the current situation
regarding the pharmacist's role af the hospital in ICUs in Spain was raised,
in order for it fo serve as a starting point for the group's activity.

The main objective of this study is to describe the current situation of the
pharmacist’s role af the hospital in ICUs, their activity in care, in teaching
and in research.

Methods

Multicenter, prospective study, inifiafed and conducted by survey by
SEFH's FarMIC work group through Google®'s virtual platform forms, direc-
ted to SEFH's mailing list along with a lefter explaining the reason for the
survey and brief instructions on how to properly carry it out. The survey was
conducted in April, 2018 and its completion was absolutely voluntary and
without monetary compensation.

The quesfionnaire consisted of a series of semi-struciured or closed ques-
tions, clearly and concisely formulated, and easy to answer. It consisted of seve-
ral parts or sections, including: personal and hospital data —where respondents
are pharmacists—, ICU's number and characteristics of hospital, pharmacist’s
involvement in ICU —taking info account the number of pharmacists, specific
tasks performed, time spent and experience fime for ifs evaluation—, training for
internal resident pharmacists (FIR in Spanish) —rofations, inerns, external rofating
pharmacists—, and research activities carried out along with the ICU’s multidisci-
plinary team. The details of the survey are presented in Annex |.

The obtained responses were collected in an Excel® database created
for this purpose, whose access was restricted only to the researchers of the
study. Each formulated question was globally and separately analyzed.

A descriptive analysis of the responses presenting qualitative variables
as percentages and quantitative variables as mean (+ standard deviation)
was performed, in case they were distributed according to normal law, or
as mean and interquartile range if not met.

Results

A number of 58 completed surveys belonging fo 56 hospitals were
obtained. Geographical distribution is shown in figure 1.

Data from the completed surveys were from hospitals with different num-
ber of beds as shown in figure 2.

Based on the findings, the referenced type of ICU characteristics are
distributed according fo table 1.

Andorra; 1 Aragon; 1

Basque Country; 2 Asturias; 1

Novorre;Z_\\\ ‘ /_

Castillorla Mancha; 3
Canary Islands; 3

/Ccﬁo\onio; 18

Balearic Islands;
4
Madrid; 5 \
Galicia; 5 /

\ Andalusia; 7

Valencian Community; 6

> 1,000 beds

500-1,000 beds

200-500 beds

<200 beds

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figure 1. Geographical distribution of surveys received.

Figure 2. Characteristics of the type of hospital.
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ICU type %
“I.\Aultipurpose ICUs 96.6
Surgical ICU 43.1
Neurocritical 22.4
Traumatology 19.0
Burned 10.3
Pediatric/Neonatal 8.6
Transplants 6.9
Cardiac 5.2
Respiretony . 34

ICU: infensive care unit.

Never 36.2%
Occasionally 20.7%
2-3 times/week 20.7%
Daily 22.4%

As for the number of involved pharmacists activity in ICU was 1 in /7.6%
of cases, 2 in 15.5% and 3 in 6.9%; processing an average of 30.8 beds
for every pharmacist (5-70). Pharmacists’ professional experience in clinical
pharmacy activities in intensive care ranged from 2 months to 25 years,
which serves a mean of 5 years.

Visitor's pass assistance and shift changes are shown in table 2.

Out of the respondents, 93.1% reported a parttime involvement af the
ICU, which serves an average of 2.7+ 1.7 daily hours. 8.6% of respon-
dents count on inferns’ collaboration in ICU to carry out the activity.

The activities performed by pharmacists for pharmaceutical care in critica-
lly ill patients are shown in table 3. In summary, less than 40% is dedicated
to research and/or innovation; between 40 and 60% manages narcotics, as
well as teaching ICU’s personnel, also conciliation and safety; 60 to 80% co-
vers clinical nutrition, notarization, Antimicrobial Stewardship Programs [ASP)
and pharmacokinetics; and 84.5% of respondents perform validation and
pharmacotherapy follow-up.

Out of the respondents, 77.6% of hospitals count on FIR training, rofating
residents in ICU in 86% of cases. Out of the respondents, 46.6% in external
rofation for residents from other centers are accepted.

Discussion

According fo the findings of our survey, the presence and activity of the
hospital pharmacist in ICUs is unevenly distributed among hospitals in our
area. The pharmacist’s presence —if ever— in these units and its number va-
ries widely between different hospitals in the same region. These differences
are even greater when compared between regions.

Pharmacists have established themselves as team members of critically il
patients units for over 40 years'®'4. Among the multiple tasks to be performed
by pharmacists in assisting critically ill patients', include validating the glo-
bal pharmacotherapeutic profile, increasing adherence to clinical guidelines,
carrying out acivities o optimize antimicrobial therapy, assuring treatment
conciliation af admission and discharge, adjusting medication dose fo various
clinical processes, evaluating and monitoring nutrition, and getting involved in
different multidisciplinary work commitiees within the hospital. However, ac-
cording fo the results obtained, distribution and relevance of the diverse phar-
macists' fasks in said units in Spain differ from the classification presented by
the American College of Clinical Pharmacy and the Society of Critical Care
Medicine in its position paper regarding the essential, desirable and opfimal
tasks that should be included within the pharmacist’s role in critical care units®.

To date, the degree of implementation of pharmacists in the ICUs in Spain
has been unknown. The results of this study have shown that most hospitals have
a one partfime pharmacist, being temporarily supplemented with a fellow or a
resident, which results in execufing a large number of clinical tasks with clearly in-
sufficient resources. Note that in the hospitals of our environment, optimizing the

Table 3. Activities carried out by respondents on pharmaceutical
in critically i ients

N %
"I;hormccorheropy (volidci%n and fc;ii.ow-up) 49 84.5
Clinical pharmacokinetics 39 67.2
Participation in therapeutic protocols 39 67.2
ASP 38 65.5
Artificial nutrition 38 65.5
Conciliation 34 58.6
Security - ISO - Pharmacovigilance 27 46.6
Teaching ICU personnel 27 46.6
Narcotics control 25 43.1
Research studies in critically ill patients 22 37.9
Farticipation in innovation acflvities 1328

ASP: Antimicrobial Stewardship Programs; ISO: Infernational Organization for Stan-
dardization; ICU: infensive care unit.

use of anfimicrobials, teaching FIR activities of clinical nufrifion and pharmacoki-
netic moniforing are the most frequently implemented by the respondent pharma-
cists —validating the pharmacological freatment being the most frequent-. The
pharmacotherapy review and adaptation of crifically ill patients carried out by
pharmacists can reduce the sfay and save costs according to multiple studies®'®.
On the other hand, the management of narcotics and participation in the unit's
research/innovation are acfivities with a lesser degree of implementation.

Notably, involvement in patient safety activities was less than 50%. Gi-
ven the high risk of medication errors in this group of complex patients and
their potential consequences'”™?, setting the goal of increasing the involve-
ment of pharmacists in the development of strategies aimed af assuring the
patient’s safety is certainly a pending task in our hospitals. The afore men-
tioned experiences on pharmacists’ participation in activities aimed at diffe-
rent ICUs’ safety have proven their ability fo reduce medication errors®2°2!,
In fact, various safety guidelines for the crifically ill patient recommend a
pharmacist’s involvement in these acfivities as a desirable acfion?2°.

Limitations of our study include the methodology of sending data for its
voluntary reply via e-mail. It is known that those centers with greater activity
tend to participate more actively in surveys than others. Thus, the activity
of pharmacists in the ICUs in Spain could be less than it is shown in our
findings. However, the homogeneous distribution of surveyed hospitals both
in size and complexity allow collecting a wide variety of centers in terms of
resources and available time, which properly ascertains the type of activities
performed on critically ill patients in our environment.

In short, the pharmacist's participation in critical care unifs is irregular in
Spanish hospitals. In order to improve the quality of pharmaceutical care
for critically ill patients, it is essential fo extend the involvement in time and
staff regarding the current situation, as well as having more centers include
pharmacists in the multidisciplinary teams for ICU patients.
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Contribution to the scientific literature

The role of pharmacists in intensive care units is widely practiced across
countries, being involved in different activities: optimizing the pharmacothe-
rapy freatment and ensuring the patient’s safety. It has proven an improve-
ment in clinical and economical results. However, the hospitals’ degree of
involvement in the inensive care units in our environment is unknown.

Our study shows for the first ime in Spain the degree of implemen-
tation of hospital pharmacists in infensive care units, showing a great
diversity in the carried out activities, as well as the time spent on phar-
maceutical care of critically ill patients.
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Annex |: SURVEY for HP MAP in ICU

Email address:

Name cmd surname:

Workplace:
Hospital characteristics: [ Primary hospital [ Secondary hospital [ Tertiary hospital
Number of beds in the hospital: [ < 200 beds (1 201-500 beds (1 501-1,000 beds d>1,000
Existing ICU types in center: [ General ICU [d Medical ICU [ Surgical ICU

[ Coronary ICU [ Neurocritical ICU [ ICU Transplants

[d ICU Traumatology [ Burned ICU [ Other

Number of beds in ICU and pharmacists for every ICU:
No. beds / ICU and FH / ICU:

Experience time in ICU:

Assistance to visitor’s passes: [ Yes, every day [ Yes, 2 to 3 times a week
[ Yes, occasionally d No
Time spent involvement: [ Total [ Part time

Time spent involvement (hours/day):

Number of assistant pharmacists working in the ICU: a1 a2 a3 4 (1 Other

Tasks carried out: [ Clinical pharmacokinetics

[ Artificial nutrition

(1 ASP

[ Security — ISO - Pharmacovigilance
[d Pharmacotherapy (validation and follow-up)
[ Conciliation

[ Participation in therapeutic protocols
[d Teaching ICU personnel

(d Research studies in critically ill patients
[ Participation in innovation activities

[ Narcotics control

[ Other

His teaching hospital has FIR: (1 YES A NO
Do FIR residents rotate once in ICU: [ YES A NO

If so, how long will they rotate:

Counting on intern’s collaboration in ICU: (JYES 1 NO

If so, how long a year:

Are external .roiohons accepted for FIR residents coming from I YES O NO
other centers:

If so, how long will they rotate:
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Resumen

Objetivo: Mepolizumab estd indicado como fratamiento adicional del
asma eosinofilica refractaria grave. las diferencias observadas en subgru-
pos poblacionales segin recuento eosinofilico plasmdtico, existencia de
pacientes con altos niveles de inmunoglobulina E candidatos a omalizu-
mab y mepolizumab, e impacto econémico de mepolizumab obligan a
realizar estudios econémicos para tomar decisiones clinicas eficientes. El
objetivo fue realizar un andlisis de coste/eficacia e impacto presupuesta-
rio de mepolizumab.

Método: Se realizé la comparacion de costes e impacto presupuesta-
rio del uso de mepolizumab desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud. las dlternativas valoradas fueron corticosteroides  sistémicos
inhalados + agonista B2 de larga duracién y/o corticosteroides sistémi-
cos orales en pacientes con asma alérgica grave no mediada por inmu-
noglobulina E, y este frafamiento junto a omalizumab en pacientes con
asma eosinofilica alérgica mediada por inmunoglobulina E. La eficacia
se evalué mediante exacerbaciones clinicamente relevantes evitadas. Se
valoraron los costes directos asociados a exacerbacién.

Resultados: £l coste incremental medio de mepolizumab respecto a
omalizumab es de 797 euros por paciente y afio. Considerando precio
alternativo con descuento de omalizumab, incluir mepolizumab para po-
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Abstract

Objective: Mepolizumab is indicated as additional treatment of seve-
re refractory eosinophilic asthma. Differences in subgroups according to
plasmatic eosinophil count, existence of patients with high levels of immu-
noglobulin E candidates for omalizumab and mepolizumab, and budget
impact of mepolizumab require economic studies for efficient clinical de-
cisions. The objective was to perform a cost-efficacy and budget impact
analysis of mepolizumab.

Method: An analysis of comparison of costs and budgetary impact of
use of mepolizumab has been performed from National Health System
perspective. Evaluated alternatives were inhaled systemic corficosteroids
+ long-acting p2-agonist and/or oral systemic corticosteroids in patients
with severe allergic asthma not mediated by immunoglobulin E, and the
same freatment associated with omalizumab in pafients with immunog-
lobulin E-mediated allergic eosinophilic asthma. Efficacy was assessed
by clinically relevant exacerbations avoided. Direct costs associated with
exacerbation were assessed

Results: An average incremental cost of 797 euros/patient-year was
estimated. Considering alternative price with discount for omalizumab,
including mepolizumab for patients with immunoglobulin E-mediated
allergic eosinophilic asthma would increase public spending from 2.3 to
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cientes con asma eosinofilica alérgica y mediada por inmunoglobulina E
supondria incrementar el gasto publico de 2,3 a 4,6 millones de euros.
Teniendo en cuenta el precio nofificado de omalizumab, la infroduccién
gradual de mepolizumab en el Sistema Nacional de Salud supondria
ahorrar 3,6 millones de euros en tres afios. Para pacientes con asma gra-
ve no mediada por inmunoglobulina E, el coste/exacerbacién evitada al
afiadir mepolizumab es de 15.085 euros, con un impacto presupuestario
en fres afios de 578,4 millones de euros, asumiendo una penetraciéon pro-
gresiva de mepolizumab en el mercado. En los pacientes con > 500 eosi-
nofilos/pl, este coste disminuye a 7.767 euros por exacerbacion evitada,
con un impacto presupuestario de 183,2 millones de euros en fres afios
con penetracién progresiva de mepolizumab.

Conclusiones: Lo comparacion de costes entre mepolizumab y omali-
zumab en pacientes con asma eosinofilica mediada por inmunoglobulina
E sefiala como razonable ufilizar el férmaco de menor coste, promovien-
do competencia de precios. Asimismo, priorizar su uso en pacientes con
asma eosinofilica refractaria grave no mediada por inmunoglobulina E y
niveles plasméticos > 500 eosinéfilos/pl permitiria mejorar la eficiencia y
disminuir el impacfo presupuestario.

Introduccion

Se esfima que el asma afecta aproximadamente al 4,9% de los adul-
tos'. En nuestro entorno, la prevalencia de pacientes con asma grave no
controlada o refractaria al tratamiento con corticosteroides y agonistas B2
de larga duracion (LABA) es aproximadamente el 39% de los asmaticos?.
Dentro de esfe grupo, aproximadamente el 25% padece asma eosinofilica,
caracterizada por un inicio tardio, presencia de eosinéfilos en biopsias
bronquiales y suele asociarse con pélipos nasales, rinosinusitis e infeccio-
nes respiratorias®*.

Omalizumab es un anficuerpo monoclonal indicado en el asma alér
gica grave no controlada auforizado en Espafia en 2006°. la posologia
de omalizumab es variable, pudiendo oscilar desde un minimo de 75 mg
cada 4 semanas hasta un méximo de 600 mg cada 2 semanas®. En el afio
2015 se comercializa mepolizumab. Este anticuerpo monoclonal estd in-
dicado como tratamiento adicional del asma eosinofilica refractaria grave
en pacientes adultos®. Mepolizumab actia uniéndose a la interleucina 5 e
impidiendo su inferaccion con la superficie de los eosinéfilos. Esto provoca
una reduccién en la produccién y supervivencia de los mismos. la dosis
recomendada es de 100 mg cada 4 semanas. Los estudios que evaltan la
dosis de mepolizumab v la respuesta eosinofilica demuestran farmacodiné-
mica similar entre la dosis de 100 mg y 75 mg’.

En los ensayos clinicos pivotales para la auforizacion de mepolizumab
se midié el efecto sobre la frecuencia de exacerbaciones clinicamente rele-
vantes como variable principal®”. Una exacerbacién clinicamente relevante
es aquel episodio agudo asmdtico que requiere del uso de corticosteroides
sistémicos durante al menos fres dias y/u hospitalizacion y/o visita a urgen-
cias, o corticosteroides sistémicos al doble de la dosis de mantenimiento
durante al menos tres dias en pacientes fratados con corficosteroides orales
en mantenimiento®®. Mepolizumab ha demostrado ser eficaz en la reduc-
cion de exacerbaciones y de la dosis diaria de cortficosteroides sistémicos
orales (CSO)| en pacientes con asma eosinofilica grave no adecuadamente
controlados con dosis elevadas de cortficosteroides sistémicos inhalados
[CSI) + LABA y/o CSO (tratamiento habitual).

No obstante, se asocia una mayor frecuencia de ataques de asma
con un recuento elevado de eosinéfilos (>300-400 células/p|'°". En los
andlisis por subgrupos de los estudios pivotales también se observa que
el beneficio relativo es mayor en pacientes con niveles més elevados de
eosindfilos en sangre®®. El andlisis por subgrupos estd preespecificado y
presenta interaccién estadistica; la diferencia es consistente en los estu-
dios”'? y existe plausibilidad biolégica, pues un inhibidor de la poblacion
de eosindfilos podria ejercer mayor accién cuanto mayor sea la contribu-
cion de la eosinofilia al proceso asmético.

Cabe destacar que aproximadamente el 30% de los pacientes diagnos-
ticados de asma eosinofilica presentan signos vy sintomas compatibles con el
fenotipo de asma alérgica persistente mediada por inmunoglobulina E (IgE)'?,
cumpliendo criterios de fratamiento con omalizumab. Sin embargo, no existe
evidencia para decantarse por un fratamiento u ofro en esfa subpoblacion'2.

4.6 million euros. According reported price for omalizumab, gradual in-
troduction of mepolizumab into the National Health System would save
3.6 million euros in three years. For pafients with immunoglobulin E-not
mediated severe asthma, adding mepolizumab presented a cost/exa-
cerbation avoided of 15,085 euros and a budgetary impact for three
years of 578.4 million euros according a progressive penetration of
mepolizumab in market. In patients with > 500 eosinophils/pl, cost/exa-
cerbation avoided is reduced to 7,767 euros and the budgetary impact
is 183.2 million euros in three years according progressive penefration
of mepolizumab.

Conclusions: With analysis of cost comparison of mepolizumab vs.
omalizumab in patients with eosinophilic immunoglobulin E-mediated
asthma, it would be reasonable to prioritize the drug more economic
fo promote price competition. According this pharmacoeconomic study,
prioritizing mepolizumab in patients with immunoglobulin E-not mediated
severe refracfory eosinophilic asthma and higher plasmatic eosinophil
count (=500 eosinophils/pl) would improve efficiency and decrease bud-
getary impact.

Teniendo en cuenta las diferencias de los subgrupos —segin recuento
de eosindfilos— en el asma eosinofilica refractaria grave, la existencia de
pacientes candidatos a omalizumab o mepolizumab, y el impacto econé-
mico que supone el uso de mepolizumab, parece importante realizar un
estudio de evaluacién econdmica e impacto presupuestario que ayude a
tomar decisiones clinicas eficientes. En el momento de realizar este trabaijo,
ofros farmacos de mecanismo de accién similar a mepolizumab —reslizu-
mab y benralizumab— estaban pendientes de financiacién y precio en
Espaiia®’®. No se han comparado con mepolizumab v resulla complejo
esftablecer diferencias entre ellos. la comparacién econémica de estos tra-
famientos del mismo grupo no es materia del presente estudio.

El objetivo del trabajo es realizar un andlisis de coste/eficacia e impacto
presupuestario (AIP) de la infroduccion de mepolizumab como tratamiento
del asma eosinofilica refractaria grave mediada y no mediada por niveles
elevados de IgE en pacientes adulios no adecuadamente controlados con
dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO en Espaiia.

Métodos

Se desarrollé un andlisis de coste eficacia y AIP a nivel nacional desde
la perspectiva del Sistema Nacional de Salud [SNS). Sélo se cuantificaron
los costes directos, en euros del afio 2018. El AIP se realizé para un perio-
do de tres afos (2018-2020). Llos andlisis se realizaron considerando las
Gliimas guias de evaluacion econdmica y AP,

Poblacion de estudio

la poblacién del estudio incluyd a pacientes mayores de 12 afios con
asma refractaria grave. Para el AIP se emplearon estimaciones de pobla-
cion adulta asmética y prevalencia del asma grave refractaria en Espaiia’?.
Posteriormente, se calculé el porcentaje de pacientes con asma grave re-
fractaria al fratamiento que fueron diagnosticados de asma eosinofilica y
la poblacién con asma mediada por niveles elevados de IgE candidata
a frafamiento con omalizumab, empleando datos del Instituto Nacional de
Estadistica'®. Ademds, se realizé un AIP por subgrupos de poblacion segin
recuento plasmdtico de eosinéfilos (Tabla 1).

Alternativas terapéuticas evaluadas

El andlisis de coste/eficacia y AIP del uso de mepolizumab se ha reali-
zado mediante dos andlisis distintos segin la poblacién estudiada.

En el andlisis 1, la poblacién analizada se diagnosticsd de asma eosi-
nofilica alérgica y mediada por IgE. En estos pacientes se comparé la aso-
ciacién de dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO junfo a mepolizumab
frente a la misma medicacion asociada a omalizumab.

En el andlisis 2, la poblacién estudiada padecia asma refractaria grave
no mediada por IgE, no consideréndose ofras dlfernafivas frente a mepoli-
zumab, por lo que se evalué el uso de dosis elevadas de CSI + LABA y/o

CSO junto a mepolizumab frente a dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO.
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Este segundo andlisis no incluye el 30% de pacientes con asma eosinofilica
[tratados con omalizumab).

La posclogia evaluada de mepolizumab es de 100 mg cada 4 semanas’.
Omalizumab se dosifica en funcién del peso corporal y niveles de IgE basales.
La dosis oscila desde 75 mg cada 4 semanas hasta 600 mg cada 2 sema-
nas®. Para el andlisis de cosfes se utilizo un promedio de estos valores (Tabla 1).

Medida de los resultados en salud

La eficacia de los tratamientos se obtuvo del Informe de Posicionamiento
Terapéutico de mepolizumab'? y del Informe de evaluacién de mepolizumab

de la Agencia Europea del Medicamento’. Se estimaron las exacerbacio-
nes clinicas, aquellas que requieren hospitalizacién o visitas a urgencias y
las exacerbaciones clinicas relevantes por subgrupos de poblacion segin
el recuento plasmdtico de eosindfilos (Tabla 1). Se evalué la eficacia de
los medicamentos mediante la reduccién en la media de exacerbaciones
anuales clinicamente relevantes por usar mepolizumab frente a su alternativa
terapéutica. La realizacion de un estudio de minimizaciéon de costes exige
evidencia de equivalencia clinica de los férmacos analizados. Se carece de
evidencia clinica comparativa de calidad entre mepolizumab y omalizumab
que demuestre equivalencia clinica o diferencia entre ambos fratamientos.

Tabla 1. Valores de prevalencia, eficacia y costes utilizados en el andlisis de impacto presupuestario

Datos de prevalencia de asma (%)°
Poblacién con asma
Poblacién con asma grave refractaria al tratamiento
Poblacién candidata eosinofilica
Subgrupo con < 150 eosinéfilos/pl
Subgrupo con 150 a <300 eosindfilos/pl
Subgrupo con 300 a <500 eosindfilos/pl
Subgrupo con células =500 eosindfilos/pl

Poblacién con asma eosinofilica y mediada por IgE,
candidatos actualmente a omalizumab

Tasas de exacerbaciones clinicas relevantes en grupo CSO
Poblacion total con asma eosinofilica grave no controlada
Exacerbaciones clinicas significativas
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién o visita a urgencias
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién
Subgrupos de poblacion segin niveles de eosinéfilos
<150 eosinéfilos/pl
150 a <300 eosindfilos/pl
300 a <500 eosindfilos/pl
>500 eosindfilos/pl
Riesgo relativo de MEPO versus CSO en exacerbaciones clinicas relevantes
Poblacion total con asma eosinofilica grave no controlada
Exacerbaciones clinicas
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién o visita a urgencias
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién
Subgrupos de poblacion segin niveles de eosinéfilos
<150 eosindfilos/pl
150 a <300 eosindfilos/pL
300 a <500 eosindfilos/pl
>500 eosindfilos/pl
Costes de medicamentos (€)
Mepolizumab
Omalizumab (precio notificado)
Omalizumab (precio alternativo con descuento)
Otros costes relacionados (€)
Coste de asistencia en urgencias de hospital

Coste de estancia hospitalaria (coste/dia)

Coste estancias hospitalarias por exacerbacién

Valor medio Valor minimo-maximo Fuente
4,9 — Estudio Europeo del Asma'
3,9 — Quirce S, et al 2
25,0 — IPT mepolizumab'2
23,1 — Informe EMA7
26,1 = Informe EMA7
20,5 — Informe EMA7
30,4 = Informe EMA7
30,0 - Estudio OSMO™?
1,91 - Informe EMA7
0,26 — Informe EMA7
0,14 = Informe EMA7
1,73 = Informe EMA7
1,14 - Informe EMA7
1,64 = Informe EMA7
2,49 — Informe EMA7
0,51 0,42-0,62° Informe EMA7
0,53 0,33-0,80° Informe EMA7
0,50 0,28-0,89° Informe EMA?
0,67 0,46-0,98° Informe EMA7
0,72 0,47-1,10° Informe EMA7
0,62 0,41-0,93° Informe EMA?
0,27 0,19-0,37° Informe EMA7

14.118 - BotPlus'®

14.402 — BotPlus'®

13.321 - -

153,15 122,50-183,78¢ Estudio AsmaCost?°

407,57 326-489¢ Estudio AsmaCost2°
3.845,43 2.028-7.860¢ Estudio AsmaCost?©

CSO: corticosteroides sistémicos orales; EMA: Agencia Europea del Medicamento; IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico; MEPO: mepolizumab.

?los céleulos se han realizado para la poblacién residente en Esparia. Estas proyecciones se calcularon en octubre de 2014 tomando como referencia la poblacion provi-
sional a 1 de enero de 2014 [dliima cifra de poblacion disponible en ese momento). *Valores minimo y méximos segin el infervalo de confianza del 95% de los estudios.
“Valores minimos y méximos asumiendo una variacién del 20% con respecto a la media. °El coste medio corresponde a una estancia media de 9 dias, los valores minimo

y méximo se han calculado asumiendo 5y 12 dias de ingreso, respectivamente.
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Por ello, no pudo redlizarse un estudio de minimizacion de costes, pero se
desarrollé un estudio de comparacion de costes en el andlisis 1.

Estimacion de costes

Se incluyeron el cosfe de la medicacion (mepolizumab y omalizumab),
de una exacerbacion clinica relevante, visita a urgencias y hospitalizacién a
causa de la exacerbacion asmdtica. Los tratamientos se valoraron mediante
el precio de venta del laboratorio de los férmacos segin el Catdlogo de Es-
pecialidades Farmacéuticas del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos'®. Para omalizumab, se recogié su precio nofificado y precio
alfernativo segin prdctica clinica habitual con un hipotético descuento del
7.3%. En mepolizumab, el precio notificado y el alternativo coinciden (Ta-
blas 1y 2). El cosfe de una exacerbacion clinicamente relevante que requiere
hospitalizacion y/o asistencia en urgencias, v el coste de hospitalizacion
—asumiendo una estancia media de nueve dios— se extrajeron del estu-
dio AsmaCos?, actualizédndose a euros de 2018. El andlisis incluye cosfes
direcfos de farmacos y de asistencia en urgencias y hospitalizacion, por su
impacto en la definicién de exacerbacién clinicamente relevante. El estudio
no incluye costes derivados de adminisftracion hospitalaria de medicamentos.

Este frabajo evalué el coste-incremental y coste del tratamiento en el AIP
del andlisis 1, y el coste por exacerbacién evitada y coste del tratamiento
de la poblaciéon a estudio en el andlisis 2.

Anadlisis de escenarios e incertidumbre

En el andlisis 1 se desarrollaron varios escenarios de infroduccién gra-
dual de mepolizumab en el mercado en sustitucion de omalizumab (50%,
70% y 100%), y con disfintos precios de omalizumab (precio nofificado y
precio alternafivo). En el andlisis 2 se realizaron andlisis de sensibilidad
para evaluar la incertidumbre en torno a los valores minimos y méximos del
infervalo de confianza 95%, de los riesgos relativos (RR] de las variables
lexacerbacion clinica relevante, hospitalizacion y asistencia a urgencias),
asi como de los costes de hospitalizacién y asistencia a urgencias (To-
bla 1). Los andlisis se realizaron con Microsoft Excel 2016,

Resultados

la poblacién estimada del estudio se representa en la tabla 1.

Analisis 1. Poblacion con asma eosinofilica alérgica
y mediada por IgE

Se eslimé un coste incremental medio de mepolizumab respecto a oma-
lizumab (precio altemativo) de 797 euros por paciente y afio, si bien esto
depende de cada paciente y posologia de omalizumab. En la fabla 2 se
muesfran los datos del AIP segin penetracién en el mercado, precio notifi-
cado o alternativo y afio para pacientes con asma eosinofflica mediada por
IgE. Considerando el precio dlfernativo con descuento de omalizumab, el
escenario de incluir mepolizumab para pacientes con asma eosinofilica alér
gica y mediada por IgE supondria un incremento del gasto publico de 2,3 a
4,6 millones de euros, segin afio y grado de penetracién de mepolizumab
en el mercado. El impacio presupuestario en fres afios serfa de un aumento de
10,3 millones de euros con penetfracién gradual en el mercado o 14 millones
en un escenario de complefa susfitucién de omalizumab por mepolizumab.
Considerando el precio notificado de omalizumab (mayor al alternativo), la
infroduccién gradual de mepolizumab en el SNS supondria un ahorro de 3,6
millones de euros en fres afios, mientras que la sustitucion completa de omali-
zumab por mepolizumab reduciria el gasto piblico unos 5 millones de euros.

Andlisis 2. Poblacion con asma refractaria grave
no mediada por IgE

La tabla 3 muestra los datos de coste por exacerbacion evitada aplicable
a la poblacién con asma refractaria grave eosinofilica no mediada por IgE,
que consfituye el 70% de la poblacién susceptible de tratamiento y cuya
alternativa ferapéutica considerada ha sido CSI + LABA y/o CSO. El coste
por exacerbacién evitada al afiadir mepolizumab es de 15.085 euros. Los
datos por subgrupos de pacientes segin su nivel plasmatico de eosinéfilos
muestran que para el grupo de mayor afectacién clinica basal y mayor

Tabla 2. Resultados del andlisis de impacto presupuestario en pacientes con asma eosinofilica alérgica y mediada por IgE

(afos 2018-2020)

Situacion actual Situacion nueva
( c';%mﬂ‘;’:s) Coste OMA (€) 5 s“s*::fm;’g OMA Coste de MEPO y OMA (g) AP (e0ste g‘mf&?'““e
Coste de OMA a precio notificado. Penetracion progresiva de MEPO en el mercado
2018 5.858 84.358.056 50 83.527.657 -830.399,25
2019 5.868 84.506.625 70 83.342.019 -1.162.558,96
2020 5.880 84.677.546 100 83.010.457 -1.660.798,51
2018-2020 253.542.227 — 249.880.133 -3.653.757,00
Coste de OMA a precio notificado. Penetracion de MEPO 100% desde el inicio
2018 5.858 84.358.056 100 82.697.257 -1.660.798,51
2019 5.868 84.506.625 100 82.842.902 -1.663.723,47
2020 5.880 84.677.546 100 83.010.457 -1.667.088,46
2018-2020 253.542.227 — 248.550.616 -4.991.610,00
Coste de OMA a precio alternativo. Penetracion progresiva de MEPO en el mercado
2018 5.858 78.030.116 50 80.363.687 2.333.570,40
2019 5.868 78.167.542 70 81.440.294 3.272.752,32
2020 5.880 78.325.641 100 83.010.457 4.684.816,69
2018-2020 234.523.298 - 249.880.133 10.291.140,00
Coste de OMA a precio alternativo. Penetracion de MEPO 100% desde el inicio
2018 5.858 78.030.116 100 82.697.257 4.667.140,79
2019 5.868 78.167.542 100 82.842.902 4.675.360,46
2020 5.880 78.325.641 100 83.010.457 4.684.816,69
2018-2020 234.523.298 - 248.550.616 14.027.318,00
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Coste  Exacerbaciones Coste/exacerbacion Exacerbaciones Coste/exacerbacion Exacerbaciones Coste/exacerbacion

.......................... MEPO(€)  evitadas  evitada®(€) ~ evitadas ~  evitada(€)  evitadss =~ evitada(€)
;‘r’é’v";ﬁ:‘;"cf;?r;’;“;f: eosinofilica 14118 0,936 15.085,0 1,100 12.744,2 0,726 19.451,6
Subgrupo: < 150 eosindfilos/pl 14.118 0,570 24.729,4 0,934 15.112,4 0,035 408.034,7
Subgrupo: 150 a <300 eosindfilos/pl | 14.118 0,320 44.229,3 0,604 23.366,4 -0,114 Dominado
Subgrupo: 300 a <500 eosinéfilos/pl | 14.118 0,620 22.654,0 0,986 14.590,7 0,115 122.979,1
Subgrupo: =500 eosin&filos/pl 14.118 1,820 7.767,0 2,017 6.999,9 1,569 8.999,8

MEPO: mepolizumab; RR: riesgo relativo.

*MEPO + tratamiento habitual versus fratamiento habitual. Tratamiento habitual: corficosteroides sistémicos inhalados + agonista B2 de larga duracion + corficosteroides

sistémicos orales.

eficacia relafiva (pacientes con =500 eosindfilos/pl), el coste es de 7.767
euros por exacerbacién evitada.

El andlisis de sensibilidad demuestra que el RR es una variable muy sen-
sible a los resultados por subgrupos de pacientes. Al tomar valores méximos
del RR, en subgrupos con <500 eosindfilos/pl se obtienen costes por exa-
cerbacién evitada mayores de 100.000 euros adicionales respecio a la
poblacién general con asma eosinofilica no controlada. En contraposicién,
en un escenario de valores minimos de RR para el subgrupo de pacientes de
300 a <500 eosindfilos/pl, mepolizumab tendria un coste por exacerba-
cion evitada de 14.591 euros.

la tabla 4 proporciona los datos del AIP para poblacién con asma
refractaria eosinofilica no mediada por IgE y por subgrupos segin niveles
plasmaticos de eosinéfilos. El impacto presupuestario anual de la poblacién
con asma eosinofilica no mediada por IgE alcanzaria los 189 millones de
euros (568,1 millones en tres afios). Si sumamos esta cantidad al resultado
de AIP en fres afios de pacientes con asma eosinofilica mediada por IgE
[30% del global de pacientes con asma eosinofilica), asumiendo una intro-
duccién progresiva de mepolizumab en el mercado (10,3 millones de euros
seg0n la Tabla 2), obtenemos un AIP total para la poblacién de 578,4 mi-
llones de euros. El AIP para poblacién con asma eosinofilica no mediada
por IgE desglosado por subgrupos segin niveles plasmdticos de eosiné-
filos (Tabla 4) nos proporciona unas estimaciones de 57,5 millones de
euros anuales en el subgrupo con recuento de eosinéfilos =500 células/pl
(173 millones en tres afios). Si sumamos el resultado de AIP con introduccién
progresiva de mepolizumab en tres afios de pacientes con asma eosinofilica
mediada por IgE al AIP del uso de mepolizumab sélo en la poblacién con
asma eosinofilica no mediado por IgE con >500 eosindfilos/pl, el AIP para
toda la poblacién en tres afios seria de 183,2 millones de euros.

En la tabla 4 se muestra un andlisis de sensibilidad del impacfo presu-
puestario de mepolizumab para el subgrupo de pacientes con =500 eosiné-
filos/pl para ilustrar las variaciones en el AIP que podrian darse en el mejor
y peor escenario de mepolizumab, al variar los costes de urgencias y hospi-
talizacién y RR de exacerbaciones clinicas relevantes. Se observa que el AIP
en fres afios en este subgrupo oscila entre 166,9 y 173,5 millones de euros.

Discusion

la aparicion de farmacos de elevado impacto econémico hace que
sean necesarios estudios econémicos que favorezcan la optimizacion de
los recursos?'. Esta evaluacion econémica compara dos alternativas tera-
péuticas en un grupo de pacientes diagnosticados de asma eosinofilica
que presenfan signos compatibles con el fenotipo de asma alérgica per
sistente mediada por IgE. El disefio del andlisis econémico desarrollado
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas para mejorar la eficiencia
mediante competencia de precios.

El resuliado en salud fue valorado mediante el nimero de exacerbacio-
nes clinicamente relevantes evitadas por el uso de mepolizumab. La varia-
ble seleccionada es adecuada para guiar la foma de decisiones, ya que
en ofros estudios se evalud la disminucién de ingresos hospitalarios, visitas
a urgencias o faculiativo de Atencién Primaria???4. Por ofra parte, las com-

paraciones realizadas respecto a las alternativas terapéuticas (omalizumab
y dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO) mejoran la validez del estudio.

Este estudio presenta como limitacién la falta de evidencia comparativa
de eficacia de calidad entre mepolizumab y omalizumab en pacientes con
asma eosinofilica mediada por IgE, poblacién candidata a ambos frafa-
mientos e interseccién especifica de los dos conjuntos, de la que carecemos
de datos empiricos. Se han publicado dos estudios?*?® —uno financiado
por el laboratorio GlaxoSmithKline— que realizan una comparacién indi-
recta de mepolizumab frente a omalizumab en pacientes diagnosticados
de asma eosinofilica con signos y sinfomas compatibles con fenotipo de
asma alérgica persistente. Aunque ambos describen ausencia de diferencia
en eficacia enire mepolizumab y omalizumab, resaltan la imposibilidad de
hacer recomendaciones de uso preferencial de un férmaco frente a otro por
la alta heterogeneidad entre ensayos clinicos y los diferentes criterios de
seleccion del uso de los dos medicamentos. Un andlisis de comparacion
indirecta fiable no es posible, ya que mepolizumab se estudié en asma
mediada por componente eosinofflico con independencia de los valores
de IgE, y omalizumab se estudié en asma mediada por IgE con indepen-
dencia del componente eosincfilico, y se usa en pacientes con IgE elevada
no respondedores a ofros tratamientos. Estas limitaciones fueron puestas
de manifiesto en informes de evaluacién de mepolizumab de paises como
Canadd? y Reino Unido?®. Por todo ello, no se ha realizado una minimiza-
cion de costes, sino que serfa razonable seleccionar los férmacos mediante
una comparacion de costes, excepto para determinados pacientes que por
alguna razén clinica justificada se prefiera uno o evitar ofro.

En el momento de la redlizacién del estudio se aprobaron ofros dos fér
macos con mecanismo de accién similar a mepolizumab, aunque adn no
estaban comercializados en Esparia, por lo que no fueron obijeto del presente
estudio'*!®. Una vez comercializados, y considerando que no se han com-
parado con mepolizumab, habra que evaluar si las posibles comparaciones
indirectas detectan diferencias clinicamente relevantes, teniendo en cuenta el
nivel de eosindfilos plasmdtico. Su infroduccion en terapéutica podria permitir
la competfencia y reducir el impacio presupuestario de esfos agentes. Su no
inclusion en este estudio es una limitacién que habria que complefar en estu-
dios posteriores, mas dedicados a la posible competencia de estos tratamien-
fos similares, una vez ya se ha introducido el primero de ellos [mepolizumab)
en el mercado. la ulterior comparacién entre esos farmacos del mismo grupo
seria procedente, pero también compleja, porque no se han comparado
directamente, sus esfudios fienen criterios de inclusién diversos y definieron
de forma disfinfa los subgrupos segin el recuento sanguineo de eosindfilos.

Estudios anferiores demuesiran que pacientes con recuento elevado de
eosindfilos plasmdticos obtienen mayor beneficio con respecto a pacien-
fes con niveles bajos®”. En este andlisis econdmico se ha observado que
aquellos pacientes con >500 eosindfilos/pl presentaron un coste eficacia
incremental mas favorable respecto a los que tenian un menor recuento. Hay
que destacar que el andlisis por subgrupos de los ensayos pivotales cumple
los criterios de preespecificacién, inferaccion, consistencia en los diferentes
estudios”'? y plausibilidad biolégica. Los estudios de evaluacion econdmica
de mepolizumab publicados en poblacién con asma eosinofilica refractaria,
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sin tener en cuenta andlisis de subgrupos, concluyeron que mepolizumab
no es coste-efectivo, instando a realizarse descuentos de precios en tomo
al 60-70% para ser recomendable su financiacién por los sistemas sanita-
rios??3°. Bermejo | et al?® describieron el proceso de evaluacién de mepoli-
zumab por el National Institute for Health and Care Excellence. En su estudio
de evaluacion econémica definieron la poblacién objetivo en términos de
grado de severidad del asma y con niveles > 300 eosinéfilos/pl, mostrando
resultados igualmente no coste-efectivos para esfe subgrupo de pacientes, v
recomendando su utilizacién sélo cuando el laboratorio proporcione el des-
cuento de precios acordado y confidencial que haga a este medicamento
coste-efectivo para este subgrupo de pacientes.

En conclusién, se carece de evidencia comparativa de calidod entre
mepolizumab y omalizumab en pacientes con asma con componente eosi-
nofilico y mediacién por IgE. Tampoco existen ofros estudios de evaluacion
econdmica que comparen esfos dos medicamentos. Por este mofivo, se de-
sarrollé una comparacién de costes en estos pacientes. Desde la perspectiva
del SNS, y considerando el elevado impacto econémico de mepolizumab,

serfa razonable utilizar el farmaco de menor coste y promover una compe-
fencia de precios. Esta esfrafegia no excluye la excepcionalidad justificada
de preferencia de un fratamienfo concreto para algin paciente. Tras este
andlisis farmacoeconémico, priorizar el uso de mepolizumab en pacientes
diagnosticados de asma eosinofilica refractaria grave no mediada por IgE
con niveles plasmdticos elevados de eosinéfilos (=500 células/l, tal y
como se indica en el Informe de Posicionamiento Terapéutico de mepolizu-
mab de la Agencia Espariola del Medicamento, permitiria mejorar conside-
rablemente la eficiencia y disminuir el impacto presupuestario'?.

Financiacion

Sin financiacion.

Presentacion en Congresos

Se presentaron datfos preliminares de una parte del frabajo como co-
municacién bajo el nombre de: “Aplicacion farmacoeconémica del andlisis

Tabla 4. Andlisis de impacto presupuestario de mepolizumab para poblacién con asma eosinofilica grave no mediado por IgE
y por subgrupos en 2018-2020 (andlisis de sensibilidad subgrupo >500 eosinéfilos/pl)

Aio Poblacion Coste MEPO (€) Ahorro exacerbaciones evitadas (€) AIP (€)
’.l;é't.)'lazi'énr'\.i:'c;ﬁ"c':'s.ﬁ{c;égs'i'r'xaﬁl'iaa}a;é'ﬁa'ﬁié&f&&aﬁs;iéé'HQESHESI&H .........................................................................................................................................
2018 13.668 192.960.266,98 3.934.849,62 189.025.417,36
2019 13.692 193.300.104,59 3.941.779,60 189.358.325,00
2020 13.719 193.691.066,81 3.949.752,11 189.741.314,70
2018-2020 579.951.438,38 11.826.381,33 568.125.057,06
Subgrupo: <150 eosinéfilos/pl
2018 3.154 44.529.292,00 518.401,30 44.010.891,08
2019 3.160 44.607.716,00 519.314,30 44.088.402,14
2020 3.166 44.697.938,00 520.364,65 44.177.573,85
2018-2020 133.834.946,00 1.558.080,25 132.276.867,07
Subgrupo: 150 a <300 eosindfilos/pl
2018 3.564 50.321.721,00 980.748,43 49.340.972,23
2019 3.571 50.410.346,00 982.475,70 49.427.870,53
2020 3.578 50.512.304,00 984.462,82 49.527.841,66
2018-2020 151.244.371,00 2.947.686,95 148.296.684,42
Subgrupo: 300 a <500 eosindfilos/pl
2018 2.795 39.460.917,64 992.054,77 38.468.862,87
2019 2.800 39.530.415,39 993.801,96 38.536.613,43
2020 2.806 39.610.368,26 995.811,99 38.614.556,27
2018-2020 118.601.701,29 2.981.668,72 115.620.032,57
Subgrupo: > 500 eosindfilos/pl
2018 4.154 58.648.336,31 1.100.769,67 57.547.566,63
2019 4.161 58.751.626,54 1.102.708,32 57.648.918,21
2020 4.170 58.870.455,58 1.104.938,62 57.765.516,95
2018-2020 176.270.418,43 3.308.416,61 172.962.001,79

Subgrupo: >500 eosindfilos/pl (valor méaximo en RR y valores minimos en costes hospitalarios y de asistencia en urgencias)

2018 4.154 58.648.336,31 144.528,13 57.740.906,78
2019 4.161 58.751.626,54 144.782,67 57.842.598,87
2020 4.170 58.870.455,58 145.075,50 57.959.589,34

2018-2020 176.270.418,43 434.386,30 173.543.094,99

Subgrupo: >500 eosindfilos/pl (valor minimo en RR y valores maximos en costes hospitalarios y de asistencia en urgencias)

2018 4.154 58.648.336,31 3.092.238,16 55.556.098,15
2019 4.161 58.751.626,54 3.097.684,14 55.653.942,39
2020 4.170 58.870.455,58 3.103.949,41 55.766.506,17

2018-2020 176.270.418,43 9.293.871,71 166.976.546,71

AIP: andlisis de impacto presupuestario; MEPO: mepolizumab; RR: riesgo relafivo.
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Abstract

Objective: Mepolizumab is indicated as an additional treatment of
severe refractory eosinophilic asthma. The observed differences in po-
pulation subgroups according to plasma eosinophil count, the existence
of patients with high levels of immunoglobulin E who are candidates of
omalizumab and mepolizumab, as well as mepolizumab’s economic
impact, lead to make efficient economic studies for clinical decision ma-
king. The aim was to analyze mepolizumab’s cost-efficacy and budget
impact.

Method: Cost comparison and the use of mepolizumab'’s budgetary im-
pact was performed, from the Spanish National Health System’s perspec-
five. Among the assessed alternatives, inhaled systemic corficosteroids,
plus long acting befa agonist (2] and/or oral systemic corticosteroids in
pafients with non immunoglobulin E-mediated severe allergic asthma, and
said freatment along with omalizumab in patients with immunoglobulin
E mediated eosinophilic allergic asthma were included. Its efficacy was
evaluated through avoided clinically relevant exacerbations. The direct
cosfs associated with exacerbation were assessed.

Results: Mepolizumab's long run average incremental cost regarding
omalizumab’s is 797 euros per patient a year. Considering omalizumab's
alternative discounted price, including mepolizumab for patients with immu-
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Resumen

Objetivo: Mepolizumab estd indicado como tratamiento adicional del
asma eosinofilica refractaria grave. Las diferencias observadas en subgru-
pos poblacionales segun recuento eosinofilico plasmdtico, existencia de
pacientes con altos niveles de inmunoglobulina E candidatos a omalizu-
mab y mepolizumab, e impacto econémico de mepolizumab obligan @
realizar estudios econémicos para tomar decisiones clinicas eficientes. El
objetivo fue realizar un andlisis de coste/eficacia e impacto presupuesta-
rio de mepolizumab.

Método: Se realizé la comparacién de costes e impacto presupuesta-
rio del uso de mepolizumab desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud. las alternativas valoradas fueron corficosteroides  sistémicos
inhalados + agonista B2 de larga duracién y/o corticosteroides sistémi-
cos orales en pacientes con asma alérgica grave no mediada por inmu-
noglobulina E, y este fratamiento junto a omalizumab en pacientes con
asma eosinofilica alérgica mediada por inmunoglobulina E. La eficacia
se evalué mediante exacerbaciones clinicamente relevantes evitadas. Se
valoraron los costes directos asociados a exacerbacion.

Resultados: £l coste incremental medio de mepolizumab respecto a
omalizumab es de 797 euros por paciente y afio. Considerando precio
alternativo con descuento de omalizumab, incluir mepolizumab para pa-

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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noglobulin E mediated eosinophilic allergic asthma would increase public
spending from 2.3 to 4.6 million euros. Given omalizumab’s notified price,
the gradual introduction of mepolizumab in the Spanish National Health
System would save 3.6 million euros in three years. For non immunoglo-
bulin E-mediated severe asthma patients, the avoided cosf/exacerbation
by introducing mepolizumab is 15,085 euros, assuming a gradual market
penetration of mepolizumab. In patients with =500 eosinophils/pL, this cost
decreases to 7,767 euros per avoided exacerbation with a budgetary im-
pact of 183.2 million euros in three years with a progressive penetration of
mepolizumab.

Conclusions: The cost comparison between mepolizumab and omalizu-
mab in immunoglobulin E mediated eosinophilic asthma patients suggests
a use of the lower cost drug, promoting price competition. Additionally,
priorifizing its use among non immunoglobulin E-mediated severe refrac-
tory eosinophilic asthma patients and =500 eosinophils/plL plasma level
patients, would improve ifs efficiency as well as reducing its budgetary
impact.

Introduction

It is esfimated that asthma affects approximately 4.9% of adults'. In
Spain, the prevalence of patients with uncontrolled or refractory severe asth-
ma to corticosteroids and B2 long acting beta agonist (LABA) treatment is
approximately 3.9% of asthmatics?. Within this group, about 25% have eo-
sinophilic asthma, characterized by a late onset, presence of eosinophils in
bronchial biopsies and is usually associated with nasal polyps, rhinosinusitis
and respiratory infections®4.

Omalizumab is a monoclonal antibody indicated in uncontrolled severe
allergic asthma authorized in Spain in 2006°. The dosage of omalizumab
is variable, ranging from a minimum of 75 mg every 4 weeks up to 600 mg
every 2 weeks®. In 2015, mepolizumab is marketed. This monoclonal anti-
body is indicated as an additional treatment for adult patients with severe
refractory eosinophilic asthma®. Mepolizumab acts by binding fo interleukin
5 and preventing ifs inferaction with the surface of eosinophils. This causes
a reduction in their production and survival. The recommended dose is
100 mg every 4 weeks. Studies evaluating the dose of mepolizumab and
eosinophilic response show a similar pharmacodynamics between 100 mg
and 75 mg’.

In the pivotal clinical frials for authorizing mepolizumab, the effect as
a main variable on the frequency of exacerbations that are clinically rele-
vant was measured®?. A clinically relevant exacerbation is an acute asthma
affack requiring the use of systemic corticosteroids for at least three days
and/or hospitalization and/or emergency room visits, or doubling the dose
of systemic corticosteroids for at least three days in patients freated with oral
corticosteroids as mainfenance therapy®?. Mepolizumab has proven fo be
effective in reducing exacerbations and daily doses of oral systemic corti-
costeroids (OCS) in patients with severe eosinophilic asthma not adequately
controlled with high doses of inhaled systemic corticosteroids (ICS) + LABA
and/or OCS (usual treatment).

However, a higher frequency of asthma attacks is associated with a high
eosinophils count [>300-400 cells/pl'®". In the subgroup analysis of the
pivotal clinical trials, it is also observed that the relative benefit is greater
in patients with higher blood levels of eosinophils®®. Subgroup analysis is
pre-specified and shows sfatisfical interaction. The difference is consistent in
studies”'? and there is biological plausibility, as an inhibitor for eosinophils
could exert a greater action, the bigger the contribution of eosinophilia is
to the asthmatic process.

It should be noted that approximately 30% of diagnosed eosinophilic
asthmatic patients show signs and symptoms that are consistent with the
IgE-mediated persistent allergic asthma phenotype'®, meefing omalizumab's
freatment criteria. However, no evidence exists to opt for either therapy in
this subpopulation'?.

Given the differences in subgroups according fo eosinophils count
in severe refractory eosinophilic asthma, the existence of candidates for
omalizumab patients or mepolizumab, and the economic impact resul-
ting from the use of mepolizumab, it seems crucial to conduct a study of

cientes con asma eosinofilica alérgica y mediada por inmunoglobulina E
supondria incrementar el gasto publico de 2,3 a 4,6 millones de euros.
Teniendo en cuenta el precio nofificado de omalizumab, la introduccion
gradual de mepolizumab en el Sistema Nacional de Salud supondria
ahorrar 3,6 millones de euros en tres afios. Para pacientes con asma gra-
ve no mediada por inmunoglobulina E, el coste/exacerbacién evitada al
afiadir mepolizumab es de 15.085 euros, con un impacto presupuestario
en tres afios de 578,4 millones de euros, asumiendo una penetracion pro-
gresiva de mepolizumab en el mercado. En los pacientes con =500 eosi-
nofilos/pl, este coste disminuye a 7.767 euros por exacerbacién evitada,
con un impacto presupuestario de 183,2 millones de euros en fres afios
con penetracién progresiva de mepolizumab.

Conclusiones: Lla comparacion de costes entre mepolizumab y omali-
zumab en pacientes con asma eosinofilica mediada por inmunoglobulina
E sefiala como razonable utilizar el férmaco de menor coste, promovien-
do competencia de precios. Asimismo, priorizar su uso en pacientes con
asma eosinofilica refractaria grave no mediada por inmunoglobulina E y
niveles plasméticos =500 eosindfilos/pl permitiria mejorar la eficiencia y
disminuir el impacto presupuestario.

economic evaluation and budgetary impact that helps making efficient
clinical decisions. At the time of this work, other similar action mechanism
drugs to mepolizumab —reslizumab and benralizumab— were pending
funding and price in Spain'#'*. These drugs were not compared to me-
polizumab, and it is difficult to differentiate between them. The economic
comparison of these therapies in the same group is not the subject of
this study.

The aim of this work is to perform a cost-efficacy and budgetary impact
analysis (BIA) of mepolizumab'’s as treatment for severe refractory eosino-
philic asthma, mediated and non mediated by elevated IgE levels in adult
patients who are not adequately controlled with high dose of ICS + LABA
and/or OCS in Spain.

Methods

The costefficacy analysis and the BIA were developed from the pers-
pective of the Spanish National Health System (NHS). Only direct costs
were quantified in euros in 2018. The BIA was carried out for a period of
three years {2018-2020). Analyses were performed taking info account the
latest economic assessment and BIA guidelines'®!”.

Study population

The study population included patients over 12 years with severe
refractory asthma. Adult asthmatic population estimates and the pre-
valence of severe refractory asthma in Spain were employed for the
BIA'2. Subsequently, the percentage of patients to treatment with severe
refractory asthma, diagnosed with eosinophilic asthma was calculated.
Asthmatic population mediated with elevated IgE levels who is candi-
date for therapy with omalizumab were also calculated by using data
from the Spanish National Stafistics Institute'®. In addition, a population
subgroups BIA was performed according to plasma eosinophil count

(Table 1).

Evaluated therapeutic alternatives

The costefficacy analysis, as well as BIA on the use of mepolizumab
was performed using two different analysis according fo the studied popu-
lation.

In analysis 1, the analyzed population was diagnosed with eosinophilic
allergic asthma and IgE mediated. In these patients, the high dose associa-
fion of ICS + LABA and/or OCS along with mepolizumab was compared
fo the same medication associated with omalizumab.

In analysis 2, the study population was suffering from non IgE-mediafed
severe refractory asthma, and other alternatives to mepolizumab were not
considered. Thus, the use of ICS + LABA and/or OCS with mepolizumab in
high doses was assessed against high doses of ICS + LABA and/or OCS.
This second analysis excludes 30% of patients with eosinophilic asthma
(who were treated with omalizumab).
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The evaluated mepolizumab dosage is 100 mg every 4 weeks”. Oma-
lizumab is dosed based on body weight and basal IgE levels. The dose
ranges from 75 mg every 4 weeks 1o 600 mg every 2 weeks®. Regarding
cost analysis, an average of these values was employed (Table 1).

Measure health outcomes

The efficacy of the therapies was obtained from the Therapeutic Po-
sifioning Report on mepolizumab'? and from the European Medicines
Agency's assessment report on mepolizumab’. Clinical exacerbations, in-
cluding those requiring hospitalization or emergency room visits and rele-

vant clinical exacerbations by population subgroups according fo plasma
eosinophil count were estimated (Table 1). The drug efficacy was asses-
sed by reducing the average of clinically relevant annual exacerbations
for using mepolizumab against its therapeutic alternative. Conducting a
cost minimization study requires clinical equivalence evidence of the tested
drugs. Comparative clinical evidence is lacking quality between mepo-
lizumab and omalizumab that shows clinical equivalence or difference
between the two therapies. Therefore, a cost minimization study could
not be performed, but a cost comparison study was carried out instead
in analysis 1.

Table 1. Prevalence values, efficiency and cost used in budget impact analysis

Asthma prevalence data (%)°
Population with asthma
Severe refractory asthma population
Eosinophilic candidate population
<150 eosinophils/pL subgroup
<150 eosinophils/pL subgroup
<300 eosinophils/pL subgroup
>500 eosinophil cells/pL subgroup

Eosinophilic asthma population and IgE-mediated,
current omalizumab candidates.

Clinically relevant exacerbations rates in OCS group
Total population with uncontrolled severe eosinophilic asthma
Clinically relevant exacerbations
Exacerbations requiring hospitalization or emergency room visits
Exacerbations requiring hospitalization
Population subgroups according to levels of eosinophils
<150 eosinophils/plL
150 to <300 eosinophils/plL
300 to <500 eosinophils/plL
>500 eosinophils/plL
MEPO’s relative risk vs OCS in clinically relevant exacerbations
Total population with uncontrolled severe eosinophilic asthma
Clinical exacerbations
Exacerbations requiring hospitalization or emergency room visits
Exacerbations requiring hospitalization
Population subgroups according to levels of eosinophils
<150 eosinophils/plL
150 to <300 eosinophils/pL
300 to <500 eosinophils/plL
>500 eosinophils/plL
Drug costs (€)
Mepolizumab
Omalizumab (notified price)
Omalizumab (alternative discounted price)
Other related costs (€)
Hospital's emergency care cost
Hospital stay cost (cost/day)
Hospital stays cost for exacerbation

EMA: European Medicines Agency; MEPO: mepolizuma

; OCS: oral systemic corticosteroids; T

Average value  Minimum-maximum value Source
4.9 — European study on asthma'
3.9 — Quirce S, et al 2
25.0 — TPR mepolizumab'?
23.1 — EMA report”

26.1 — EMA report”
20.5 — EMA report’
30.4 — EMA report”
30.0 — OSMO study'
1.91 — EMA report”
0.26 — EMA report”
0.14 — EMA report’
1.73 - EMA report’
1.14 — EMA report”
1.64 - EMA report’
2.49 — EMA report’
0.51 0.42-0.62° EMA report’
0.53 0.33-0.80° EMA report’
0.50 0.28-0.89° EMA report’
0.67 0.46-0.98° EMA report’
0.72 0.47-1.10° EMA report’
0.62 0.41-0.93° EMA report’
0.27 0.19-0.37® EMA report”

14,118 — BotPlus'?

14,402 — BotPlus'®

13,321 — -

153.15 122.50-183.78¢ AsmaCost study?

407.57 326-489¢ AsmaCost study?°

3,845.43 AsmaCost study?®

- Therapeutic Positioning Report.

°Calculations have been made for the resident population in Spain. These projections were calculated in October, 2014 with the inferim population as reference to January 1,
2014 (latest population figure available at the time]. ®Minimum and maximum values according fo confidence interval 95% of the studies. “Minimum and maximum values
assuming a 20% variation over the average. “Average cost corresponds to an average stay of 9 days, minimum and maximum values have been calculated by assuming 5

and 12 days of admission, respectively.



i Farmacia Hospitalaria 2019!

190 Vol 43 | N°6 1187 - 193 1 &

leticia Garcia-Mochén et al.

Cost estimate

The cost of medication {mepolizumab and omalizumab), of relevant
clinical exacerbations, of emergency room visits and for hospitalization
due to asthma exacerbations were included. Treatments were evaluated
by laboratory sales price of drugs according to the Catalog of Medi-
cinal Products of the General Council of Official Colleges of Pharma-
cists'?. In regard to omalizumab, its notified and alternative price accor
ding fo the routine clinical practice was collected, with a hypothefical
price discount of 7.3%. Mepolizumab matches both the notified and
alternative prices (Tables 1 and 2). The cost of a clinically significant
exacerbation requiring hospitalization and/or emergency care, and
hospitalization cost —assuming an average stay of nine days— were ex-
tracted from AsmaCost?® study, updated fo euro currency in 2018. The
analysis includes drugs’ direct costs and hospitalization and emergency
care costs, due to its impact on the definition of clinically significant
exacerbation. The study does not include costs arising from hospital
medication management.

This study evaluated the incremental cost and cost of treatment in the BIA
analysis 1, and cost per avoided exacerbation and freatment cost in the
study population in analysis 2.

Scenario analysis and uncertainty

In analysis 1, several scenarios of gradual market penetration of mepo-
lizumab replacing omalizumab (50, 70 and 100%) were carried out, and
with different prices of omalizumab —nofified and alternative prices—. In
analysis 2, a sensitivity study was performed in order to assess the uncer
tainty about the minimum and maximum values of the confidence interval,
Q5% of relative risks (RR) of the variables (relevant clinical exacerbation,
hospitalization and emergency carel, as well as hospitalization costs and
emergency care (Table 1). Analyses were performed using Microsoft Excel

2016°.

Results

The esfimated study population is shown in table 1.

Analysis 1. Eosinophilic allergic asthma population
and IgE-mediated

A mepolizumab average incremental cost opposed to omalizumab (alter
nafive price] was estimated fo be 797 euros per patient and year, although
depending on each patient and dosage of omalizumab. In table 2, BIA
dafa is shown according fo its market penefration, nofified or alternative
price and year for IgE mediated eosinophilic asthma patients. Considering
omalizumab's alternative discounted price, the scenario where mepolizumab
could be included for patients with IgE mediated eosinophilic allergic asthma
would cause an increase public spending from 2.3 to 4.6 million euros,
according fo the year and degree of mepolizumab’s market penetration. The
budgetary impact in three years would bring, either an increase of 10.3 mi-
llion euros with gradual market penetration, or 14 million euros in a scenario
where omalizumab would completely be replaced by mepolizumab. Consi-
dering omalizumab’s notified price —which is greater than the alternative pri-
ce—, the gradual introduction of mepolizumab in the NHS would save 3.6 mi-
llion euros over three years, while the complete replacement of omalizumab
for mepolizumab could reduce about 5 million of euros of public spending.

Analysis 2. Population with non IgE-mediated
severe refractory asthma

Table 3 shows the data cost per avoided exacerbation applicable to
people with non IgE-mediated eosinophilic severe refractory asthma, which
consfitutes /0% of the susceptible population of treatment for which the
therapeutic alfernative considered was ICS + LABA and/or OCS. The cost
per avoided exacerbation by adding mepolizumab is 15,085 euros. Pa-
fients subgroups data according fo their eosinophils plasma show a cost of
7,767 euros per avoided exacerbation (=500 eosinophils/ul patients for
the group whose basal affectation is greater.

The sensitivity study shows that the RR is a very sensitive variable to the
patients subgroups’ results. By taking maximum values of RR in <500 eosino-
phils/pL subgroups, higher costs for avoided exacerbation are obtained, which
are more than 100,000 additional euros opposed to the general population

Table 2. Budget impact analysis results in patients with allergic eosinophilic asthma and IgE mediated (year 2018-2020)

Current situation New situation
Year (::r"’;'gm) OMA cost (€) % OMA subdtition  Mgpo costandoma (g B4 ol
OMA notified cost price. MEPO progressive market penetration
2018 5,858 84,358,056 50 83,527,657 -830,399.25
2019 5,868 84,506,625 70 83,342,019 -1,162,558.96
2020 5,880 84,677,546 100 83,010,457 -1,660,798.51
2018-2020 253,542,227 — 249,880,133 -3,653,757.00
OMA notified cost price. 100% MEPO market penetration on the onset
2018 5,858 84,358,056 100 82,697,257 -1,660,798.51
2019 5,868 84,506,625 100 82,842,902 -1,663,723.47
2020 5,880 84,677,546 100 83,010,457 -1,667,088.46
2018-2020 253,542,227 — 248,550,616 -4,991,610.00
OMA alternative price cost. MEPO progressive market penetration
2018 5,858 78,030,116 50 80,363,687 2,333,570.40
2019 5,868 78,167,542 70 81,440,294 3,272,752.32
2020 5,880 78,325,641 100 83,010,457 4,684,816.69
2018-2020 234,523,298 — 249,880,133 10,291,140.00
OMA alternative price cost. 100% MEPO market penetration on the onset
2018 5,858 78,030,116 100 82,697,257 4,667,140.79
2019 5,868 78,167,542 100 82,842,902 4,675,360.46
2020 5,880 78,325,641 100 83,010,457 4,684,816.69
2018-2020 234,523,298 — 248,550,616 14,027,318.00

BIA: budget impact Qnolysi.s; MEPO: mepolizumab; OMA: omalizumab.
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Table 3. Cost per avoided exacerbation in population with severe refractory eosinophilic asthma (applicable to non IgE-mediated

asthmatic patients) in 2018

Sensitivity analysis (best-case
scenario, minimum RR values)

Sensitivity analysis (worst-case
scenario, maximum RR values)

MEPO Avoided Cost/avoided Avoided Cost/avoided Avoided Cost/avoided
et cost(€) _ exacerbations exacerbation® (€) _exacerbations  exacerbation (€)  exacerbations exacerbation (€)
Uncontrolled severe eosinophilic asthma |4 4 175 ¢ 934 15,085.0 1.100 12,744.2 0726 19,451.6
population
Subgroup: < 150 eosinophils/pL 14,118 0.570 24,729 .4 0.934 15,1124 0.035 408,034.7
Subgroup: 150 to <300 eosinophils/pL | 14,118  0.320 44,229.3 0.604 23,366.4 -0.114 Dominated
Subgroup: 300 to <500 eosinophils/plL | 14,118 0.620 22,654.0 0.986 14,590.7 0.115 122,979.1
Subgroup: =500 eosinophils/plL 14,118  1.820 7,767.0 2.017 6,999.9 1.569 8,999.8

SMEPO + usual therapy versus usual therapy. Usual freatment: inhaled systemic corficosteroids + long acting beta agonist (B2 + oral systemic corficosteroids.

with uncontrolled eosinophilic asthma. In contrast, in a scenario of minimum RR
values for the subgroup of patients with levels from 300 to <500 eosinophils/jL,
mepolizumab would cost 14,591 euros per avoided exacerbation.

Table 4 provides BIA data for the non IgE-mediated refractory eosino-
philic asthma population, as well as for subgroups according to plasma
levels of eosinophils. The annual budgetary impact of population with non
IgE-mediated eosinophilic asthma would reach 189 million euros (568.1 mi-
llion over three years). If we add this amount to the result in three years of
BIA for patients with IgE-mediated eosinophilic asthma {30% of the overall
patients with eosinophilic asthmal), and assuming a progressive market pe-
nefration of mepolizumab (10.3 million according fo Table 2), a total BIA of
578.4 million euros for the population. The BIA for non IgE-mediated eosi-
nophilic asthma population, which is divided info subgroups according to
their eosinophils plasma levels (Table 4) gives us some estimates of annual
57.5 million in the subgroup with =500 cells/pl eosinophil count —which
translates into 173 m in three years—. If we add the BIA result with a progres-
sive infroduction of mepolizumab in three years for IgE-mediated eosinophi-
lic asthma patients to the use of mepolizumab's BIA, only in people with non
IgE-mediated eosinophilic asthma and =500 eosinophils/pl levels, the BIA
for all the population in three years would be 183.2 million euros.

Table 4 shows a sensitivity study on mepolizumab’s budgetary impact
for the subgroup of patients with = 500 eosinophils/pL. It illustrates the varia-
tions in the BIA that could occur in mepolizumab'’s best and worst scenario,
varying costs of emergency, hospitalization and RR of clinically relevant
exacerbations. It is observed that the BIA of this subgroup in three years
ranges from 166.9 to 173.5 million euros.

Discussion

The emergence of high economic impact drugs makes economic studies
necessary in order to favor the optimization of resources?’. This economic
evaluation compares two therapeutic alternatives in a group of patients
diagnosed with eosinophilic asthma, showing signs that are consistent
with the IgE-mediated persistent allergic asthma phenotype. The economic
analysis design can help in clinical decision making to improve efficiency
through price competition.

The health outcome was assessed by the number of avoided clinically
relevant exacerbations with the use of mepolizumab. The selected variable
is adequate to guide decision-making, as other studies assessed the de-
crease in hospital admissions, emergency room visits or primary care phy-
sicians???*. On the other hand, the comparisons made regarding freatment
alternatives (omalizumab and high dose of ICS + LABA and/or OCS) im-
prove the validity of the study.

This study has limitations, such as the lack of effective comparative evi-
dence and quality between mepolizumab and omalizumab in IgE-mediated
eosinophilic asthma patients who are candidate population for both thera-
pies, and specific infersection of the two sefs, which lack empirical data.
There have been two studies?>?¢ —one funded by GlaxoSmithKline laborato-
ries— that performed an indirect comparison of mepolizumab against omali-
zumab in patients diagnosed with eosinophilic asthma and who show signs
and symptoms that are consistent with the persistent allergic asthma phenoty-

pe. Although both describe no difference in efficacy between mepolizumab
and omalizumab, they highlight the impossibility of making preferential use
recommendations of one drug over another, due fo its high heterogeneity
between trials and different selection criteria for the use of both drugs. An in-
direct comparison analysis cannot be reliable, as mepolizumab was studied
in eosinophilic componentmediated asthma, regardless of the IgE values,
while omalizumab was studied in IgE-mediated asthma regardless of the
eosinophilic component, and is used in patients with elevated IgE nonres-
ponders fo ofher treatments. These limitations were highlighted in reports
evaluating mepolizumab in countries such as Canada? and the Unifed
Kingdom?®. Therefore, there has not been a cost minimization, but instead, it
would be reasonable to select drugs by comparing costs, except for certain
patients who, for any valid clinical reason, prefer one or avoid another.

Upon completion of the study, two other drugs with a similar mechanism
of acfion to mepolizumab’s were approved, although they were not yet sold
in Spain, therefore, they were not the subject of this study'“'*. Once marke-
ted, and considering that they have not been compared to mepolizumab,
an assessment on whether the possible indirect comparisons detect clinically
relevant differences should be performed, faking into account the level of
eosinophils in plasma. Its introduction in therapy could allow competition and
reduce the budgetary impact of these agentfs. Its non inclusion in this study is
a limitation that should be addressed in subsequent studies, which should be
focused on these similar treatments’ potential competition once the first one
—mepolizumab— is already marketed. Further comparison of these drugs in
the same group would be appropriate, but also complex, because they have
not been directly compared. These studies have different inclusion criteria
and different subgroups definition, according to eosinophil count in blood.

Previous studies show that patients with elevated plasma eosinophil count
benefit more patients, as opposed fo low level patients®®. It was observed
in this economic analysis that patients with =500 eosinophils/pl showed
a more favorable incremental costefficacy compared to those with lower
counts. It should be sfressed that subgroup analysis on pivotal frials meets the
pre-specification, interaction, consistency in different studies”'? and biological
plausibility criteria. The published economic evaluation studies on mepolizu-
mab with refractory eosinophilic asthma population, regardless of subgroup
analysis, concluded that mepolizumab is not costeffective, urging price dis-
counts around 60-70% to become funding-recommended by the healthcare
systems?**°. Bermejo | et al?® described the assessment process on mepoli-
zumab by the National Institute for Health and Care Excellence (NICE). In
its economic assessment study, the target population was defined in terms of
severity of asthma and =300 eosinophils/pL levels. They have shown to not
be costeffective for this subgroup of patients, and its use was recommended
only when the laboratory provides an agreed and confidential price discount,
so that it becomes cost-effective for said subgroup of patients.

To conclude, comparative clinical evidence is lacking quality between
mepolizumab and omalizumab in eosinophilic componentmediated asth-
ma and IgE mediated patients. Nor are there other economic evaluation
studies comparing these two drugs. For this reason, a cost comparison in
these patients was performed. From Spanish NHS perspective, and consi-
dering the high economic impact of mepolizumab, it would be reasonable
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to use the lowercost drug and promote price competition. This strategy does
not exclude the exceptional justified preference of a particular therapy by
a patient. After this pharmacoeconomic analysis, priorifizing the use of me-
polizumab in patients diagnosed with non IgE-mediated severe refractory
eosinophilic asthma with high plasma levels of eosinophils (=500 cells/
pl), as indicated in Therapeutic Positioning Report on mepolizumab by the
Spanish Agency of Medicines, would significantly improve the efficiency
and reduce ifs budgetary impact2.
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Table 4. Mepolizumab budget impact analysis for non IgE-mediated severe eosinophilic asthma population and subgroups during

2018-2020 (subgroup analysis sensitivity > 500 eosinophils/pL)

Population
“N'Sh"I'g';.E':r'ﬁéai.at'é&'Bﬁé&ﬁﬁé’liéa"s.é;}él:éés's.i}iaﬁﬁi'l'i'c"&msfﬁﬁ{& ....................................
2018 13,668 192,960,266.98
2019 13,692 193,300,104.59
2020 13,719 193,691,066.81
2018-2020 579,951,438.38
Subgroup: <150 eosinophils/pL
2018 3,154 44,529,292.00
2019 3,160 44,607,716.00
2020 3,166 44,697,938.00
2018-2020 133,834,946.00
Subgroup: 150 to <300 eosinophils/pL
2018 3,564 50,321,721.00
2019 3,571 50,410,346.00
2020 3,578 50,512,304.00
2018-2020 151,244,371.00
Subgroup: 300 to <500 eosinophils/pL
2018 2,795 39,460,917.64
2019 2,800 39,530,415.39
2020 2,806 39,610,368.26
2018-2020 118,601,701.29
Subgroup: > 500 eosinophils/pL
2018 4,154 58,648,336.31
2019 4,161 58,751,626.54
2020 4,170 58,870,455.58
2018-2020 176,270,418.43

3,934,849.62
3,941,779.60
3,949,752.11

11,826,381.33

518,401.30

519,314.30

520,364.65
1,558,080.25

980,748.43

$82,475.70

984,462.82
2,947,686.95

992,054.77

993,801.96

995,811.99
2,981,668.72

1,100,769.67
1,102,708.32
1,104,938.62
3,308,416.61

Subgroup: >500 eosinophils/pL (maximum RR values and minimum values in hospital and emergency care costs)

2018 4,154 58,648,336.31

2019 4,161 58,751,626.54

2020 4,170 58,870,455.58
2018-2020 176,270,418.43

144,528.13
144,782.67
145,075.50
434,386.30

Subgroup: >500 eosinophils/pL (minimum RR values and maximum values in hospital and emergency care costs)

2018 4,154 58,648,336.31
2019 4,161 58,751,626.54
2020 4,170 58,870,455.58

2018-2020 176,270,418.43

BIA: budget impact analysis; MEPO: mepolizumab; RR: relative risk.

3,092,238.16
3,097,684.14
3,103,949.41
9,293,871.71

189,025,417.36
189,358,325.00
189,741,314.70
568,125,057.06

44,010,891.08
44,088,402.14
44,177,573.85
132,276,867.07

49,340,972.23
49,427,870.53
49,527,841.66
148,296,684.42

38,468,862.87
38,536,613.43
38,614,556.27
115,620,032.57

57,547,566.63
57,648,918.21
57,765,516.95
172,962,001.79

57,740,906.78
57,842,598.87
57,959,589.34
173,543,094.99

55,556,098.15
55,653,942.39
55,766,506.17
166,976,546.71
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Resumen

Objetivo: Conocer la situacion basal de las unidades de farmacia onco-
hematoldgica de los hospitales espafioles para detectar émbitos de mejora.
Método: Se diseiié una encuesta acorde con los obijetivos establecidos
en el Plan Estratégico de Atencién Farmacéutica al paciente oncohema-
tolégico del Grupo de Farmacia Oncolégica de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (GEDEFO 2020). La encuesta se alojé en la
pégina web de GEDEFO durante marzo y abril de 2017, Se recogieron
datos de actividad del afio 2016.

Resultados: Respondieron la encuesta 95 hospitales. Un 76% dis-
ponian de un sistema de informacién integral de gestion del proceso
farmacoterapéutico, encontrandose variabilidad en los procesos tecno-
logicos y organizativos. El farmacéutico oncohematolégico lideraba la
aplicacién de los principios de medicina basada en la evidencia y de los
resultados obtenidos en la practica clinica habitual, y se comprobé que un
88% de los hospitales confaba con profocolos estandarizados. En cuanto
a prdcficas de seguridad, en un 83% de los hospitales el farmacéutico
oncohematolégico participaba activamente en el desarrollo y manteni-
miento del programa de gestién de riesgos aplicado a la prevencién de
errores. La preparacién estaba centralizada en un 89% de los hospitales.
Se observo variabilidad en la atencion farmacéutica en funcién de dénde
se atendia al paciente. En el 92% de los hospitales existia farmacéutico

PALABRAS CLAVE

Encuesta; Atencién farmacéutica; Servicios farmacéuticos;
Seguridad del paciente; Calidad cuidados de salud.

KEYWORDS

Survey; Pharmaceutical care; Pharmaceutical services;
Patient safety; Quality healthcare.

Abstract

Objective: To learn about the baseline of Oncohematological Phar
macy Units in Spanish hospitals in order to identify areas for improve-
ment.

Method: A survey in line with the objectives set in GEDEFO 2020 Stra-
tegic Plan of Pharmaceutical Care for oncohematological patients was
designed. The survey was hosted on GEDEFO's website during March
and April 2017. Activity data for 2016 was collected.

Results: A tofal of 95 hospitals responded to the survey. Out of which,
76% had an integrated information system of pharmacotherapeutic pro-
cess management, where a variability in fechnological and organizatio-
nal processes were found. The oncohematological pharmacist led the
implementation of the principles of medicine, based on evidence and
results obtained in routine clinical practice. It was shown that 88% of
hospitals had standardized profocols. As for safety practices, in 83%
of hospitals, oncohematological pharmacists actively participated in the
development and maintenance of risk management program, implemen-
ted to prevent errors. Preparation was centralized in 89% of hospitals.
Variability was observed in pharmaceutical care depending on where
the patient was aftended. In 92% of hospitals, pharmacists served as
reference for Oncohematology, although with different levels of training.
Maijor deficiencies were observed in fraining programs and teaching.
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de referencia para oncohematologia, aunque con distintos niveles de ca-
pacitacién. Las mayores deficiencias se observaron en los programas de
formacion y docencia. Un 53% de los farmacéuticos oncohematolégicos
habia sido investigador en los Gltimos tres afios.

Conclusiones: Esios resultados marcan el punto de partida de las uni-
dades de farmacia oncohematolégicas espafiolas para el desarrollo de
estrategias de mejora de la calidad de la atencién farmacéutica ofrecida
a los pacientes oncohematolégicos liderado por GEDEFO, jefes de servi-
cio y los propios farmacéuticos oncohematolégicos.

Introduccion

En los dliimos afios ha habido un cambio en la afencién prestada por
los farmacéuticos oncohematolégicos (FOH) a los pacientes con cancer,
pasando de ser profesionales centrados en la elaboracién y dispensacion
de medicamentos a desarrollar un modelo centrado en las necesidades del
pacienfe oncohematolégico [POH). Este cambio ha sido posible gracias
a la formacién y capacitacion de los FOH y ha contribuido a aportar
valor, integrandose en el equipo interdisciplinar que atiende a esfos pa-
cientes, parficipando en comités y sesiones clinicas y en la organizacion
en unidades funcionales con informacién y educacién sanitaria directa a
los pacientes'.

Muchas experiencias demuestran que los FOH infegrados en los equi-
pos aumentan la seguridad vy los resultados en salud mediante la seleccion
y validacién de los tratamientos, la revision de interacciones, la informacion
y educacién sanifaria al paciente y a ofros profesionales de la salud, la
monitorizacién de toxicidades y el seguimiento de la adherencia, entre
ofras funciones*”.

En Espafia, el Grupo de Farmacia Oncolégica [GEDEFO) de la So-
ciedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) desarrollé el Plan
Estratégico de Atencién Farmacéutica al POH (GEDEFO 2020), que
establece seis lineas estratégicas donde se identifican los objetivos para
proveer una atencion farmacéutica de calidad y conseguir asf el maximo
beneficio clinico, contribuyendo a mejorar los resultados en salud de una
forma eficiente. Este plan pretende potenciar la incorporacién de cam-
bios organizativos, tecnologicos y en procesos que permitan mejorar
la organizacion y la calidad, asi como la seguridad y el cuidado in-
tegral en el proceso farmacoterapéutico del POHE. Paralelamente, el
mapa estratégico de afencién farmacéutica al paciente externo (MAPEX)
recoge actuaciones para afender las necesidades presentes y futuras
del paciente externo, siendo los POH un grupo muy numeroso que se
afiende en consultas externas de farmacia y en hospital de dia [HD)
oncohematolégico (OH)?. GEDEFO 2020-MAPEX OH surge con la idea
de marcar las lineas de futuro de las unidades de farmacia oncohema-
tologica (UFOH), al igual que lo hizo previamente el Plan Estratégico
2020 para el global de la SEFH. En este plan estratégico de la SEFH se
cuantificaron indicadores para cada una de las lineas estratégicas, mi-
diendo el punto de partida en el afio 2010 y estableciendo el estandar
que se desea alcanzar en el 2020 con objefo de observar la evolucion
de la farmacia hospitalaria™.

El objefivo de esfe trabajo es conocer la situacion de las UFOH de los
hospitales espafioles en cuanfo a desarrollo organizativo, evidencia cien-
tifica de la practica clinica, practicas de seguridad implantadas, calidad
de la afencién farmacéutica prestada, formacion, docencia, innovacién e
investigacion para describir el grado actual de implantacion de las lineas
establecidas en el plan y, consecuentemente, detectar émbitos de mejora
en el proceso farmacoterapéutico del POH.

Métodos

Estudio observacional de dos meses de duracién en el que se elabord
una encuesta disefiada por los coordinadores de GEDEFO 2020 en cola-
boracién con el grupo MAPEX OH. La encuesta se difundié a través de las
listas de distribucién electronica de la SEFH y GEDEFO y por Twitter desde
la cuenta de @gedefo_sefh. Se habilité un acceso en la web de la SEFH
durante marzo y abril de 2017 para su cumplimentacion.

La encuesta se dividié en dos partes; la primera estudiaba los perfiles
de los hospitales participantes, nimero de camas, pacientes anuales en
tratamiento antineoplésico parenteral y oral que recibieron afencién far

Of all oncohematological pharmacists, 53% had been a researcher over
the past three years.

Conclusions: These results mark the starting point for Spanish Oncohe-
matological Pharmacy Units fo develop strategies for improving the quality
of pharmaceutical care offered to oncohematological patients and led
by GEDEFO, heads of service, and oncohematological patients them-
selves.

macéutica, preparaciones de mezclas antineoplésicas y dispensaciones

anuales a POH ambulatorios. Las respuestas se basaron en datos del

afio 2016.

En la segunda parte se hicieron preguntas cerradas que permitian res-
ponder si/no para cada uno de los 42 objefivos establecidos en las seis
lineas estratégicas de GEDEFO 20208, y estaba dividida en los siguientes
apartados:

1. Desarrollo organizativo: instalaciones y tecnologia implantada para
la gestion del proceso farmacoterapéutico del POH, sistemas de in-
formacién disponibles y grado de integracién con ofros sistemas del
hospital, elementos de ayuda y sistemas para garantizar la trazabilidad
y seguridad.

2. Evidencia cientifica en la pracfica clinica para evaluar y seleccionar
medicamentos, protocolizacién y gufas clinicas implementadas y parti-
cipacién en la recogida y andlisis de resultados en salud.

3. Practicas de seguridad implantadas con actuaciones dirigidas a mejo-
rar la seguridad del sistema de utilizacion de medicamentos OH.

4. Atencion farmacéutica al POH para obtener el maximo beneficio cli-
nico, diferenciando pacientes ambulantes, ingresados y aftendidos en
HD.

5. Formacién y docencia: capacitacién del FOH y del personal técnico
o de enfermeria y grado de implantacién de progromas de desarrollo
profesional individualizado del personal que atiende al POH.

6. Participacién de los FOH en proyectos de investigacién e innova-
cion.

Se incluyeron hospitales espafioles con farmacéuticos socios de la
SEFH y que contestaran al menos a una pregunta de la encuesta. Como
criterio de exclusion, se considerd el recibir mas de una encuesta por
hospital. Los resuliados se analizaron con el programa Microsoft® Excel®
2011 mediante el porcentaje de respuestas contestadas y la fasa de
respuesta para cada opcién planteada, considerdndose para el andlisis
de resultados todas las respuestas, siempre que al menos se hubiese
contestado a una pregunta.

Resultados

Un fofal de 95 hospitales respondieron la encuesta, con la siguiente
distribucion geogrdfica segin zonas GEDEFO: 22 hospitales de Cata-
lufia y Baleares, 19 de Andalucia y Badajoz, 18 de la zona centfro y
Canarias, 16 de la zona de levante, 14 de la zona norte y 6 de la zona
noroesfe.

Las caracterfsticas de los hospitales se muestran en la tabla 1. Tomando
como referencia el valor central de cada infervalo fijodo para nimero de
pacientes anuales atendidos con quimioterapia parenteral y oral en cada
hospital, se estimé que el promedio anual de POH era de 1.201+825 y
568+450 respectivamente, es decir, 1.769 pacientes/afio como prome-
dio global por hospital.

los resuliados de la linea estratégica del desarrollo organizativo
se recogen en la tabla 2. Cabe desfacar que un 76% de los hospitales
contestd disponer de un sistema de informacién de gestion del proceso
farmacoterapéutico que incluia desde la prescripcién hasta la administra-
cién o dispensacién ambulatoria de farmacos OH. Solamente un 3% de
los hospitales realizaba evaluacion de resultados a través de un sistema
infegrado de informacién de gestion de todos los farmacos, v este porcen-
faje aumentaba al 11% si esfe seguimiento se realizaba solamente para los
fratamientos de alfo impacto.

Un 85% de los hospitales participaba activamente en los procesos de
evaluacién y seleccion de medicamentos OH, colaborando en el 77% con
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Tabla 1. Caracteristicas de los hospitales

N° camas por hospital
<100
101-250
251-500
501-1.000
>1.000
N° pacientes oncohematolégicos/afio con quimioterapia parenteral
<500
501-1.000
1.001-1.500
1.501-2.000
>2.000
Informacién no disponible
N° pacientes oncohematolégicos/afio con quimioterapia oral
<250
251-500
501-1.000
>1.000
Informacién no disponible
N° preparaciones/afio de mezclas de quimioterapia
<10.000
10.001-15.000
15.001-20.000
20.001-40.000
>40.000

Informacién no disponible

N° dispensaciones antineopldsicos orales/afio a pacientes oncohematolégicos

<2.500
2.501-5.000
5.001-10.000
10.001-15.000
>15.000

Informacién no disponible

22
24
16

20

28
20
28
12

88
29
11

N

los servicios de oncologia médica y hematologia en el desarrollo de proto-
colos y gufas clinicas. Un 63% de los FOH participaba activamente en la
implementacion de programas orientados a que los pacientes reciban una
farmacoterapia basada en la evidencia y un 88% de los hospitales contaba
con protocolos estandarizados, incluyendo medicacién de soporte (97%), do-
sis méximas (7 7%), reacciones adversas (20%), interacciones {19%) y modifica-
ciones de dosis segun foxicidad o insuficiencias orgénicas (35%), entre ofros.

El 18% de los FOH ha participado en la elaboraciéon o revision de
informes de evaluacion de medicamentos OH con el Grupo de Evaluo-
cién de Novedades, Estandarizacién e Investigacién en Seleccién de
Medicamentos (GENESIS), un 33% con su comunidad auténoma vy un
17% con el Ministerio de Sanidad.

Ademds, un 51% participaba activamente en la recogida sistemdtica y
andlisis de resultados en salud y favorecia el acceso a herramientas basa-
das en registros y/o recogida masiva o gestion de datos.

En cuanfo a précticas de seguridad, en el 2% de los hospitales era el
servicio de farmacia hospitalaria (SFH) el que lideraba los programas de
gestion de riesgos aplicados a la prevencion de errores de medicacion
en oncohematologia. El FOH participaba en el 83% de los hospitales en
la revision de errores de medicacién tomando medidas para mejorar los

procesos y/o evaluando las actividades realizadas. Un 90% participaba
en el establecimiento de procesos para el manejo seguro de quimioterapia
considerando no sélo los riesgos del paciente, sino el riesgo ocupacional,
estando en el 89% de los hospitales centralizada la preparacion de los
antineopldsicos y en un 67% ofros medicamentos peligrosos no anfineoplé-
sicos. Ofra prdctica de seguridad incorporada era la conciliacién, reali-
zandose en el 57% de los pacientes ambulatorios, 40% de los pacientes
ingresados y 29% de los pacientes de HD.

Respecto a la linea estratégica 4 de atencién farmacéutica prestada en
la UFOH, se muestran los resultados de la encuesta en la tabla 3. Desta-
camos que el 42-6/% de los hospitales disponian de un farmacéutico con
capacitacién en OH, en el 53% el FOH estaba infegrado en los equipos
asistenciales con responsabilidades definidas y en el 92% habia un farma-
céutico de referencia para OH.

Los resuliados de los objetivos de las lineas estratégicas de formacion
y docencia e investigacién se recogen en la tabla 4, donde se defecta
que los programas de desarrollo profesional del FOH estaban sélo imple-
mentados en el 16% de los centros y un 28% tenian elaborados perfiles de
capacitacién profesional para el personal manipulador de antineoplésicos

del SFH.
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Tabla 2. Resultados de la encuesta para la linea estratégica del desarrollo organizativo

1.1. Los hospitales dispondrén de un sistema de informacion integral de gestion del proceso farmacoterapéutico del paciente OH
Subprocesos incluidos:
— Prescripcién
— Validacién
— Preparacién
- Programacién de HD
— Administracién
— Dispensacién ambulatoria de férmacos OH
1.2. Los hospitales dispondrdan de un sistema de informacion de gestion del proceso farmacoterapéutico del paciente OH integrado
en los sistemas de informacion del hospital
Subprocesos incluidos:
— Admisién de pacientes
— Andlisis clinicos
- Anatomia patolégica
— Historia clinica
- Sistemas logisticos
- Programacién de HD
1.3. Los hospitales dispondrdan de un sistema de prescripcion electronica de farmacos OH, con elementos de ayuda en la toma de decisiones
— Integrados en la historia clinica
1.4. Los servicios de farmacia dispondran de un sistema de informacion de validacion con elementos de ayuda en atencion farmacéutica
— Integrados en la historia clinica
— Elementos de ayuda disponibles:
Célculo de dosis en funcién de pardmetros antropométricos
Biomarcadores
Ajuste de dosis en situacién clinica
Dosis méximas
Medidas de soporte
Indicacién
Arboles de decision por patologias
Ofros

1.5. Los hospitales dispondrdan de un sistema integrado de informacion de gestion del proceso farmacoterapéutico del paciente OH que incluya
evaluacion de resultados de los tratamientos

- Si, en todos los farmacos
- Si, solamente en los de alto impacto
- No

1.6. Los servicios de farmacia de los hospitales dispondran de un sistema que incluya trazabilidad y seguridad en el proceso de preparacion
de medicamentos OH

17. Lols hospiff::esd dispondran de un sistema de administracion de farmacos OH informatizados que incluyan elementos de ayuda dirigidos
a la segurida

1.8. Los hospitales dispondrdn de un sistema de administracion de farmacos OH basados en TIC que incluyan verificacion por codigo de barras,
DM o RFID y/o con transferencia de datos a las bombas de administracion automatizados

- Disponen de cédigo de barras, datamatrix o RFID
- Disponen de transferencia de datos a bombas de administracién
1.9. Los servicios de farmacia dispondran de un sistema de informacion y de atencion farmacéutica ambulatoria de la farmacoterapéutica
del paciente OH con elementos de ayuda en atencion farmacéutica, trazabilidad y seguridad
sDispone dicho sistema de los siguientes elementos?
- De ayuda a la trazabilidad
— Para facilitar la prevencién y el seguimiento de toxicidades
- Dirigidos a asegurar la adherencia del paciente
- Dirigidos a asegurar la correcta educacién sanitaria del paciente

1.10. Los FOH participaran activamente en la implantacion de nuevas tecnologias orientadas a la correcta educacion del paciente y que
faciliten una mayor participacion activa del paciente, asi como su acceso a informacion sobre su propio proceso. Se incluyen, por ejemplo,
aplicaciones, dispositivos moviles, teleasistencia y plataformas que abran canales de comunicacion con pacientes

1.11. Los servicios de farmacia dispondrdan de sistemas de gestion de calidad acreditados o certificados por entidades externas en el proceso
de gestion del farmaco OH integrados con el sistema de la farmacia global o en concreto de la OH (validacion, preparacion y dispensacion)

1.12. Se contara con los recursos humanos, la tecnologia y la estructura necesarios para asegurar el correcto funcionamiento de las unidades
de farmacia OH, incluyendo la capacitacion de los profesionales

- Se dispone de consulta de farmacia OH
— Recursos humanos suficientes
— Tecnologia necesaria

- datamatrix; FOH: farmacéutico oncohematolégico; HD: hospital de dia; OH: oncohematolégico; RFID: identificacion por radiofrecuencia; TIC: tecnologia de la

informacién y comunicacién.

76% (71/93)

100% (71/71)
97% (69/71)
83% (59/71)
73% (52/71)
75% (53/71)
76% (54/71)

41% (38/92)

97% (37/38)
66% (25/38)
45% (17/38)
53% (20/38)
63% (24/38)
76% (29/38)
72% (66/92)
28% (18/66)
60% (55/92)
19% (10/55)

100% (55/55)
15% (8/55)
64% (35/55)
96% (53/55)
89% (49/55)
95% (52/55)
44% (24/55)
18% (10/55)

3% (3/91)
11% (10/91)
86% (78/91)
33% (30/91)
38% (34/90)
32% (29/91)

9% (8/91)
76% (69/91)
37% (25/68)
49% (33/68)
68% (46,/68)
72% (49/68)
19% (17/91)
44% (40/91)
65% (59/91)

22% (13/59)
32% (19/59)
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Respuesta:
Rregunia Si% (n° hospitales)

En su centro, el farmacéutico que atiende al paciente, stiene capacitacién en oncohematologia?

- El que atiende al paciente ingresado 53% (47/88)

- El que atiende al paciente en HD 67% (59/88)

— El que atiende al paciente ambulatorio 42% (37/88)
sExiste en su centro un farmacéutico de referencia para oncohematologia? 92% (81/88)
sEstd integrado el FOH de referencia en el equipo asistencial, con las responsabilidades clinicas definidas? 53% (40/88)
sExiste en su centro un farmacéutico especifico para hematologia? 51% (45/88)
sEstd integrado el farmacéutico de hematologia en el equipo asistencial, con las responsabilidades clinicas
definidas? 57% (24/42)
sExiste en su centro un farmacéutico especifico para OH pedidtrica? 22% (19/88)

sEstd integrado el farmacéutico de OH pedidirica en el equipo asistencial, con las responsabilidades clinicas
definidas? 47% (9/19)

En su centro, svalida el FOH todas las prescripciones antes de la administracién (inclusive antineopldsicos orales),
considerando los datos clinicos de los pacientes y los protocolos aprobados en el hospital2

- En pacientes ingresados 74% (65/88)
- En pacientes en HD 93% (82/88)
- En pacientes ambulatorios 72% (63/88)
— Tratamiento de soporte de pacientes ambulatorios 69% (61/88)

En caso de pacientes ingresados, srealiza el FOH atencién farmacéutica continuada al paciente OH y cuidador

ofreciendo informacién acerca del tratamiento antineopldsico? 6% (5/88)
— 3En visitas de inicio? 80% (4/5)
— 2En visitas de seguimiento de pacientes seleccionados? 40% (2/5)
- 2En todas las visitas? 20% (1/5)

En caso de pacientes de HD, jrealiza el FOH atencién farmacéutica continuada al paciente OH y cuidador

ofreciendo informacién acerca del tratamiento antineopldsico? 22% (19/88)
— 3En visitas de inicio? 84% (16/19)
— 2En visitas de seguimiento de pacientes seleccionados? 74% (14/19)
- 2En todas las visitas? 26% (5/19)

En caso de pacientes ambulatorios, srealiza el FOH atencién farmacéutica continuada al paciente OH y cuidador

ofreciendo informacién acerca del tratamiento antineopldsico? 69% (61/88)
— 3En visitas de inicio? 100% (61/61)
— 3En visitas de seguimiento de pacientes seleccionados? 66% (40/61)
- 2En todas las visitas? 39% (24/61)

sUtiliza mecanismos de priorizacién de pacientes candidatos a atencién farmacéutica? 33% (29/88)

sDispone su hospital de programas de adherencia al tratamiento antineoplésico y de soporte? 27% (24/88)
En caso afirmativo, sbasados en TIC2 42% (10/24)

5Se evalta periddicamente la satfisfaccion de los pacientes que han recibido AF2 48% (42/88)

sParticipa el FOH en programas de evaluacién de resultados para conocer la efectividad, seguridad y resultados

percibidos por los pacientes? 30% (26/88)

sParticipa en los programas de continuidad asistencial contactando con profesionales sanitarios de diferentes

niveles de salud? 31% (27/88)

sRealiza su servicio de farmacia informes de monitorizacién farmacoterapéutica de farmacocinética en pacientes o
medicamentos que lo precisen? 35% (31/88)

sRealiza su servicio de farmacia informes de monitorizacién farmacoterapéutica de farmacogenética en pacientes
o medicamentos que lo precisen? 6% (5/88)

AF: afencion farmacéutica; FOH: farmacéutico oncohematolégico; HD: hospital de dia; OH: oncohematolégico; TIC: tecnologia de la informacién y comunicacion.
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Resultado

5.1. El servicio de farmacia implementard un programa de desarrollo profesional individualizado para los FOH
5.2. Se promoverd la acreditacién del farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria en el drea de capacitacién

especifica en farmacoterapia OH

— N° farmacéuticos que atiende al paciente OH con BPS-BCOP o similar:

0
1
2
3

5.3. El servicio de farmacia incluird, dentro de la formacién especifica al FOH, la formacién de técnicas de comunicacién

y de entrevista clinica al paciente

5.4. El servicio de farmacia implementard un programa de desarrollo profesional individualizado para el personal técnico

y de enfermeria del servicio que atiende al paciente OH

5.5. El servicio de farmacia elaborard perfiles que definan la capacitacién profesional y competencias que debe tener

16% (14/88)

48% (42/88)
39% (34/88)
9% (8/88)
2% (4/88)
30% (26/88)
20% (18/88)

28% (25/88)

en los Gltimos tres afos

6.2. Al menos un FOH del hospital habré sido investigador principal o colaborador de algin proyecto de investigacién

financiado con fondos piblicos en los Gltimos tres afios

6.3. Al menos un FOH del hospital habrd sido autor de algin trabajo publicado en una revista incluida en el SCI en los

dltimos tres afios
- Ndmero de trabajos publicados:
0
1-3
46
>6

6.4. El servicio de farmacia participard activamente en el establecimiento de programas de innovacién tecnolégica

53% (47/88)

26% (23/88)

49% (43/88)
43% (38/88)
3% (3/88)
5% (4/88)

11% (10/88)

BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BPS: Board of Pharmaceutical Specialties; FOH: farmacéutico oncohematolégico; LE: linea estratégica; OH: oncohematolégico;

SCI: Science Citation Index.

Discusion

En nuestro conocimiento, ésfa es la primera vez que se realiza una
encuesta a las UFOH en Espafia para comprobar el grado de desarrollo
y la calidod de la atencién farmacéutica que se presta a los pacientes
afendidos en estas unidades.

La fuerza del presente estudio radica en la participacion de hospitales
espafioles de distinta complejidad, lo que nos muestra una fotografia de
la situacion de parfida para poder implementar acciones que deriven en
una mejora de la afencién farmacéutica y de la seguridad en los procesos.

Se observé un alto grado de informatizacion de la gestion del proceso
farmacoterapéutico, aunque deberia mejorarse el nivel de integracién con
ofros sistemas de informacién del hospital, como la historia clinica electréni-
ca o el sistema logfstico del SFH. La validacién farmacéutica es clave para
incrementar la seguridad del paciente!!, disponiendo el 60% de los encues-
tados de un sistema de validacion con elementos de ayuda, integrandose
sélo un 19% con la historia clinica. Por lo tanto, el FOH debe acceder
a varios sistemas de informacién diferentes para realizar una adecuada
validacién de los tratamientos, con la consecuente posibilidad de error
de selecciéon de paciente, destacandose como un drea de mejora futura.

la efectividad, seguridad y eficiencia de un medicamento se conoce
cuando se emplea en la préctica clinica y, con frecuencia, la eficacia con-
seguida en los ensayos clinicos suele ser superior a la efectividad lograda
en la practica clinica’. Esto hace que sea necesario medir resuliados en
salud, reevaluando la efectividad de los fédrmacos en condiciones reales.
Lla mayoria de los hospitales encuestados no disponia de sistemas que
permiten medir resullados; a pesar de ello, un 51% reconocié participar en
la recogida y andlisis de los mismos.

En 2015 la SEFH publicé el “Informe sobre la situacién de los Servicios
de Farmacia Hospitalaria en Espafia: Infraestructuras, recursos 'y activi-
dad”, donde se realiza un andlisis descriptivo de los sistemas de informa-
cion y de la calidad y seguridad con la que se trabaja en los SFH™. En
él se recoge que un 90% de los SFH cuenta con un sistema de codigo de
barras como fecnologia aplicada a la dispensacién y trazabilidad de los
medicamentos. Sin embargo, en las UFOH entrevistadas son muy pocos
los hospitales que utilizaban tecnologia para la trazabilidad y seguridad
en la elaboracién, administracion o dispensacion ambulatoria. En este
sentido, OrtizMarin et al'* encuentran que sélo un 35,4% de los hospita-
les de la Comunidad de Madrid que preparan quimioterapia infravenosa
tienen implantada lectura de codigo de barras, estando esfos resuliados
en concordancia con los obtenidos en nuestra encuesta.

Se observé que el FOH lidera lo aplicacion de los principios de medi-
cina basada en la evidencia y de los resuliados obtenidos en la préctica
clinica habitual, con la estandarizacién en los profocolos ufilizados y su
participacion activa en el desarrollo de protocolos y guias clinicas basadas
en la evidencia cientifica en colaboracién con oncélogos y hematélogos.

De igual forma, el FOH lidera las précticas de seguridad implantadas
en los hospitales, parficipando activamente en procesos para prevenir erro-
res de medicacién y aumentar la seguridad en el manejo de quimioterapia.
Deberia aumentarse la centralizacién de la preparacion de anfineopldsicos
para conseguir una mayor seguridad del manipulador’®. También se ha
identificado la necesidad de desarrollar programas de conciliacion para
incorporarlos en el procedimiento de validacion. El POH es un paciente
complejo en el que el proceso de conciliacién puede aportar los mismos
beneficios que en cualquier ofro paciente crénico. Gonzdlez-Carrascosa et
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al'® demostraron que la implantacién de un programa de conciliacién para
POH en HD disminuye un 26% los errores de conciliacion.

Recientemente se han publicado unas recomendaciones para el manejo
seguro de la medicacién antineopldsica para pacientes con céncer, frufo
de la colaboracion de la SEFH con la Sociedad Espariola de Oncologia
Médica vy la Sociedad Espaiiola de Enfermeria Oncolégica”, donde se
recoge una lista de practicas seguras, con el compromiso de fodas las
sociedades cientificas de desarrollar iniciativas conjuntas que aumenten la
seguridad en el fratamiento del POH.

Numerosos organismos nacionales e infernacionales recomiendan que
la afencién farmacéutica prestada a los POH sea la misma, independiente-
mente del dmbito donde se atienda al paciente o si su medicacion es oral o
parenteral®?11819. Sin embargo, nuesfros resuliados reflejaron que hay dife-
rencias si el paciente es afendido en HD (paciente con tratamiento parenteral),
esld ingresado o es ambulatorio (paciente con fratamiento oral o de soporte
dispensado en el SFH) en cuanto a validacién antes de la administracion,
disponibilidad de atencién farmacéutica continuada y capacitacion del far
macéutico que presia esta afencién, siendo dreas de mejora. La prescripcion
por parte del médico especialista y posterior validacién por parte del FOH
aumentan la seguridad del paciente, especialmente si se realiza antes de su
administracion'. En nuestro estudio, en un 93% de los centros realizaba un
FOH este proceso de validacion para los pacientes de HD, pero hay una re-
duccién en forno al 20% en pacientes ingresados (74%) y ambulatorios (72%).

En una encuesta realizada por Conde et al. en representacién del gru-
po GEDEFO sobre practicas de seguridad con quimioterapia oral en hos-
pitales esparioles?, se puso de manifiesio que sélo un 26,8% (22/86) de
los farmacéuticos responsables de proporcionar afencion farmacéutica a
pacienfes con quimioterapia oral son FOH. Nuestros resullados son mejo-
res, ya que un 42% de FOH que atienden a pacientes con farmacos orales
tienen capacitacion en OH, aunque este porcentaje es inferior que cuando
los pacientes son atendidos en HD (67%), quiz& porque esta actividad
ha sido asumida en muchos hospitales por farmacéuticos de pacientes
externos, que ademds dispensan férmacos para muchas patologias no
oncohematolégicas, y no todos disponen de capacitacién en OH.

Otras necesidades defectadas fueron implantar programas de evalua-
cién de resultados, participacion en programas de continuidad asistencial
o disponer de programas de adherencia, realizandose esfos Glimos sélo
en el 27% de los hospitales, a diferencia de encuestas llevadas a cabo en
ofros paises???, donde la mayoria de los hospitales manifiesta disponer de
algin método para la monitorizacion de la adherencia.

Solamente un 33% de los hospitales encuestados contestd utilizar me-
canismos de priorizaciéon o estratificacion de pacientes candidatos a aten-
cién farmacéutica. Lo estratificacién del paciente segin las necesidades
de atencion farmacéutica permite transformar nuestro enfoque asistencial,
orienténdonos a las necesidades individuales de cada paciente®. Actual-
mente estd en marcha un estudio a través de MAPEX OH-GEDEFO 2020
para establecer un modelo de estratificacion con variables demogréficas,
sociosanifarias, clinicas y relacionadas con el frafamiento.

Se han defeciado necesidades de formacién del personal de las UFOH,
teniendo un 20% de los encuestados un programa de formacién especifica
para personal técnico y de enfermeria y un 16% para los farmacéuticos. Estos
resultados distan mucho de los objefivos planteados en el Plan Esfratégico
2020 de la SEFH'®, donde se marcaba como obijefivo que en el 95% de
los hospitales el SFH implementara un programa de desarrollo profesional
individualizado para los farmacéuticos, personal técnico y de enfermeria.

Algunas sociedades cientificas y organismos gubernamentales reco-
miendan la formacién especifica que debe fener el personal que afiende
al POH72425,

la acredifacién profesional por el Board of Pharmaceutical Specialties
se considera referente a nivel internacional. Espafia cuenta con un ndmero
de profesionales acreditados muy superior a ofros paises europeos®. Llama
la atencién que un 48% de los encuestados haya contestado que no dis-
ponia de ningun farmacéutico con capacitacién profesional especifica en
oncohematologia, sobre fodo teniendo en cuenta que Espafia es el segun-
do pais con farmacéuticos acreditados como Board Certified Oncology
Pharmacist, después de Estados Unidos?. Puede explicarse porque casi
la totalidad de los hospitales encuestados pertenecen al sistema publico,
donde no existen perfiles especificos dentro de las bolsas de contratacion,
y ello hace que sélo se valoren méritos genéricos.

Finalmente, en investigacion, aunque mdés de la mitad de los centros
(53%) dispone de un FOH que ha sido investigador principal o colabora-
dor en algin proyecto de investigacion en los dlfimos tres afios, solamente
un 26% de éstos disponia de un proyecto de investigacién financiado con
fondos publicos (PIFFP). La complejidad de conseguir un PIFFP es elevada
y se necesita crear sinergias con grupos consolidados o emergentes para
mejorar estos valores.

El presente estudio fiene algunas limitaciones que deben tenerse en
cuenta. En primer lugar, el enunciado de algunas preguntas ha podido
ser interpretado de manera distinta por centros diferentes. Por ofra parte,
el mismo disefio del estudio puede inducir sesgos derivados de la falta de
objetividad de las respuestas, que no reflejen exactamente la realidad.
Ademds, aunque minoritariamente, algunas preguntas han sido respondi-
das por un pequefio nimero de hospitales.

A pesar de todo ello, esfa encuesta es una aproximacién de la situacion
de la UFOH en Espaiia.

Como conclusién, nuestros resultados muestran un alto nivel de desa-
rrollo en las UFOH en cuanto a la utilizacién de la evidencia cientifica en
evaluacion y en précticas de seguridad implantadas, observandose mas
variabilidad en el resfo de las lineas estratégicas. Estos resullados marcan
un punto de partida para frabajar aquellos obijefivos que se encuentren mas
alejados del estandar recomendado para ofrecer a nuestros pacientes una
afencién farmacéutica de calidad.

. —
Financiacion
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Abstract

Objective: To learn about the baseline of Oncohematological Phar-
macy Unifs in Spanish hospitals in order to identify areas for improve-
ment.

Method: A survey in line with the objectives set in GEDEFO 2020 Stra-
tegic Plan of Pharmaceutical Care for oncohematological patients was
designed. The survey was hosted on GEDEFO's website during March
and April 2017. Activity data for 2016 was collected.

Results: A total of 95 hospitals responded to the survey. Out of which,
76% had an integrated information system of pharmacotherapeutic pro-
cess management, where a variability in technological and organizatio-
nal processes were found. The oncohematological pharmacist led the
implementation of the principles of medicine, based on evidence and
results obtained in routine clinical practice. It was shown that 88% of
hospitals had standardized protocols. As for safety practices, in 83%
of hospitals, oncohematological pharmacists actively participated in the
development and maintenance of risk management program, implemen-
ted to prevent errors. Preparation was centralized in 89% of hospitals.
Variability was observed in pharmaceutical care depending on where
the patient was attended. In 92% of hospitals, pharmacists served as
reference for Oncohematology, although with different levels of training.
Maijor deficiencies were observed in training programs and teaching.

KEYWORDS

Survey; Pharmaceutical care; Pharmaceutical services;
Patient safety; Quality healthcare.

PALABRAS CLAVE

Encuesta; Atencién farmacéutica; Servicios farmacéuticos;
Seguridad del paciente; Calidad cuidados de salud.

Resumen

Objetivo: Conocer la situacion basal de las unidades de farmacia onco-
hematologica de los hospitales esparioles para detectar dmbitos de mejora.
Método: Se disefid una encuesta acorde con los objetivos esfablecidos
en el Plan Estratégico de Atencién Farmacéutica al paciente oncohema-
tolégico del Grupo de Farmacia Oncolégica de la Sociedad Espaiola
de Farmacia Hospitalaria (GEDEFO 2020). La encuesta se alojé en la
pégina web de GEDEFO durante marzo y abril de 2017 Se recogieron
datos de actividad del afio 2016.

Resultados: Respondieron la encuesta 95 hospitales. Un 76% dis-
ponian de un sistema de informacién integral de gestion del proceso
farmacoterapéutico, encontrandose variabilidad en los procesos tecno-
légicos y organizativos. El farmacéutico oncohematolégico lideraba la
aplicacién de los principios de medicina basada en la evidencia y de los
resultados obtenidos en la préctica clinica habitual, y se comprobd que un
88% de los hospitales confaba con protocolos estandarizados. En cuanto
a prdcficas de seguridad, en un 83% de los hospitales el farmacéutico
oncohematolégico parficipaba activamente en el desarrollo y manteni-
miento del programa de gesfién de riesgos aplicado a la prevencién de
errores. La preparacién esfaba centralizada en un 89% de los hospitales.
Se observo variabilidad en la atencién farmacéutica en funcién de dénde
se atendia al paciente. En el 92% de los hospitales existia farmacéutico
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Of all oncohematological pharmacists, 53% had been a researcher over
the past three years.

Conclusions: These results mark the starting point for Spanish Oncohe-
matological Pharmacy Units to develop strategies for improving the quality
of pharmaceutical care offered to oncohematological patients and led
by GEDEFO, heads of service, and oncohematological patients them-
selves.

Introduction

In recent years, there has been a change in the care provided by the
oncohematological pharmacists (FOH by its Spanish acronym) to cancer
patients. It has evolved, from being professionals focused on preparation
and dispensing of medicines, into developing a model focused on the
needs of oncohematological patients (POH by its Spanish acronym). This
change has been made possible by FOH's own fraining and educational
background, which has contributed to adding value by being integrated
info the interdisciplinary team taking care of these patients, participating
in committees and clinical sessions, and confributing fo the organization
of functional units with direct information and health education to the pa-
tients' .

Many experiences show that FOHs who are infegrafed info these teams
increase safety and improve health outcomes, through therapy selection
and validation, interaction review, information and health education for pa-
tients and other practitioners, toxicity follow up and adherence monitoring,

among other tasks*”.
In %poin, the oncological pharmacy group (GEDEFO by its Spanish

acronym) of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) developed a
Strategic Plan of Pharmaceutical Care for the POH (GEDEFO 2020). Six stra-
tegic areas were esfablished, where fargets are identified to provide quality
pharmaceutical care and thus achieve the maximum clinical benefit, helping
to efficiently improve health outcomes. This plan aims o promote the incor
porafion of organizational, technological and process changes in order to
improve its organization and quality, as well as its safety and comprehensive
care in the pharmacotherapeutic process for POH®. Concurrently, the sira-
tegic map of pharmaceutical care for outpatients (MAPEX) includes actions
to address their present and future needs, POH being a very large group
that is treated in oufpatient consultations at the pharmacy department and
oncohematological [OH) Day Hospital®. GEDEFO 2020-MAPEX OH arises
from the idea of marking future directions for Spanish Oncohematological
Pharmacy Units [SOPU), as did previously the 2020 Strategic Plan for SEFH.
For this SEFH strategic plan, indicators for every strategic line were quantified
by measuring the starting point in 2010 and setting the standard to be achie-
ved by 2020 in order fo see the evolution of hospital pharmacy™®.

The aim of this study was to determine the status of SOPU of Spanish
hospitals in ferms of organizational development, scientific evidence of cli-
nical practice, implemented safety practices, quality pharmaceutical care,
fraining, education, innovation and research in order fo describe the current
degree of implementation of the guidelines esfablished in the plan, and
consequently identify areas for improvement in the drug freatment process

of the POH.

Methods

Observational study of two months in which a survey designed by the
coordinators of GEDEFO 2020 in collaboration with the MAPEX OH group
was developed. The survey was disseminated through SEFH and GEDEFO's
electronic distribution lists, as well as through twitter going by @gedefo_sefh
account. Access on SEFH's website was enabled during March and April
2017 for its completion.

The survey was divided into two parts. The first part studied profiles of
participating hospitals, number of beds, annual patients under oral and pa-
renteral anfineoplastic therapy that received pharmaceutical care, antineo-
plastic preparations and annual mixtures and dispensations for outpatients
clinic POH. Answers were based on data from 2016.

de referencia para oncohematologia, aunque con disfintos niveles de ca-
pacitacién. Las mayores deficiencias se observaron en los programas de
formacién y docencia. Un 53% de los farmacéuticos oncohematolégicos
habia sido investigador en los limos tres afios.

Conclusiones: Esios resuliados marcan el punto de partida de las uni-
dades de farmacia oncohematolégicas espafiolas para el desarrollo de
estrategias de mejora de la calidad de la atencién farmacéutica ofrecida
a los pacientes oncohematolégicos liderado por GEDEFO, jefes de servi-
cio y los propios farmacéuticos oncohematolégicos.

The second part closed questions were made for the survey to allow
yes/no answers for each of the 42 objectives set in the ¢ strategic lines of
GEDEFO 20208, being divided info the following sections:

1. Organizational development: systems and implemented technology
to manage the POH pharmacotherapeutic process, information sys-
tems available and degree of integration with other hospital systems,
as well as support elements and systems to ensure traceability and
safety.

2. Scientific evidence in clinical practice for evaluating and selecting drugs,
profocolization and implemented clinical guidelines, and participation in
the collection and analysis of health outcomes.

3. Implemented safety practices with actions aimed at improving the safety
systfem when using drugs for OH.

4. POH pharmaceutical care for maximum clinical benefit, differentiating
outpatients, hospitalized and freated in day hospital (DH) patients.

5. Training and teaching: FOH training and technical or nursing sfaff and
degree of implementation of individualized professional development
programs that cares for POH.

6. FOH participation in research and innovation projects.

Spanish hospitals were included, along with pharmaceutical SEFH part-
ners that answered af least one question in the survey. As an exclusion cri-
ferion, receiving more than one survey per hospital was considered. Results
were analyzed with Microsoft® Excel® 2011 program by the percentage of
responses answered and the response rafe for each opfion. Every answer
was considered for the analysis of results, provided that at least one ques-
tion had been answered.

Results

A total of 95 hospitals responded fo the survey, with the following
geographical distribution according to GEDEFO areas: In Catalonia-
Balearic Islands 22 hospitals, 19 in Andalusia and Badajoz, 18 in
Central-Canarias, 16 in levante area, 14 in the North area and 6 in
the Northwest area

Hospital characteristics are shown in table 1. Taking the central value of
each inferval as reference, sef for number of patients seen with parenteral
and oral chemotherapy in each hospital, it was estimated that the annual
POH average was 1,201 +825 and 568 +450 respectively, ie 1,769 pa-
tients/year as a global average per hospital.

The results of the organizational development sirategic line are shown
in table 2. Note that 76% of hospitals stated to have a management
information system for the pharmacotherapeutic process that went from
prescription to administration or outpatient dispensing of OH drugs.
Only 3% of hospitals were performing outcome assessment through an
integrated information management system of all drugs. This percentage
increased to 11% if this follow up was done exclusively for high-impact
freatments.

Out of the involved hospitals, 85% actively assessed processes and
selected OH drugs, with a 77% collaboration with Medical Oncology
and Hematology departments in the development of profocols and clini-
cal guidelines. Out of FOH, 63% actively implemented programs aimed
at patients receiving a pharmacotherapy based on evidence, and 88%
of hospitals had standardized protocols, including medication support
(97%), maximum dose (77 %), adverse events (20%), interactions (19%)
and dose modifications according fo toxicity or organ failure (35%),
among others.
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No. of hospital beds
<100
101-250
251-500
501-1,000
> 1,000
No. of oncohematologic patients/year with parenteral chemotherapy
<500
501-1,000
1,001-1,500
1,501-2,000
>2,000
Information not available
No. of oncohematologic patients/year with oral chemotherapy
<250
251-500
501-1,000
>1,000
Information not available
No. of preparations/mixtures year chemotherapy
<10,000
10,001-15,000
15,001-20,000
20,001-40,000
>40,000

Information not available

No. of oral antineoplastic dispensations/year to oncohematologic patients

<2,500
2,501-5,000
5,001-10,000
10,001-15,000
>15,000

Information not available

29
25
I8

22
24
16

20

28
20
28
12

33
18
19
17

88
29

A total of 18% of FOH has participated in the preparation or review
of OH drugs assessment reports with the Grupo de Evaluacién de Nove-
dades, Esfandarizacion e Investigacion en Seleccion de Medicamentos
(GENESIS), 33% with their Autonomous Region and 17% with the Ministry
of Health.

In addition, 51% actively participated in the systematic collection and
analysis of health outcomes, and favored access fo record-based tools re-
cords and/or massive collection or either data management.

As for safe practices, in 62% of hospitals, the department respon-
sible for risk management programs applied to preventing medication
errors in oncohematology was indeed the hospital pharmacy service
[HPS). FOH participated in 83% of hospitals for the review of medica-
tion errors, taking measures to improve processes and/or evaluating
conducted activities. 90% participated in establishing procedures for
safe handling of chemotherapy, considering not only risks for the pa-

fient, but occupational risks as well. 89% of central hospitals handled
antineoplastic preparation, and 6/% managed other non-antineoplastic
dangerous drugs. Conciliation was incorporated as another safety prac-
tice, performing at 57% of outpatients, 40% of inpatients and 29% of
DH patients.

Regarding the strategic line 4 of pharmaceutical care in SOPU, the
survey results are shown in table 3. It should be emphasized that 42-67%
of hospitals had a pharmacist with OH training, while in 53%, FOH was
infegrated info the support feams with defined responsibilities, and 92% had
an OH pharmacist as reference.

The outcomes of the objectives of the strategic lines of training, feaching
and research are shown in table 4. There, it is shown that professional
development programs of FOH were only implemented in 16% of centers,
and 28% had developed profiles for professional training, directed at staff
handling HPS antineoplasfic drugs.
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Table 2. Survey results for the organizational development strategic line

1.1. Hospitals will count on an integrated information system for the management of the patient's OH pharmacotherapeutic process
Subprocesses including:
— Prescription
— Validation
- Preparation
- DH programming
— Administration
- Ambulatory OH drug dispensing
1.2. Hospitals will count on an information system for the management of the patient’s OH pharmacotherapeutic process integrated
in the hospital’s information systems
Subprocesses including:
— Admission of patients
— Clinical analysis
— Pathological anatomy
— Clinic history
— Logistics systems
- DH Programming
1.3. Hospitals will count on an OH electronic prescription drugs system, with aid elements in decision-making
— Integrated in medical history
1.4. Pharmacy Services will count on an information system validation with aid elements in pharmaceutical care
— Integrated in medical history
— Aid ltems available:
Dose calculation based on anthropometric parameters
Biomarkers
Dose adjustment in clinical situations
Maximum doses
Supportive care measures
Indication
Decision Trees by pathology
Other

1.5. Hospitals will count on an integrated information system for the management of the patient's OH pharmacotherapeutic process that includes
an assessment of therapy outcomes

- Yes, in all drugs

- Yes, only in high impact drugs

-No
1.6. Pharmacy Service hospitals will count on a system that includes traceability and safety in the process of preparing OH drugs
1.7. Hospitals will count on a computerized OH drug administration system including aid elements aimed at reaching safety

1.8. Hospitals will count on an OH-ICT based drugs administration system including verification through bar code, DM or RFID and/or automated
administration data transfer pumps

— Have bar code, Datamatrix or RFID
— Automated administration data transfer pumps
1.9. Pharmacy Services have an information system and outpatient pharmaceutical care of the OH patient’s pharmacotherapy with aid elements
in pharmaceutical care, traceability and safety
Does the system contain any of the following elements?2
— Traceability aid
— To facilitate the prevention and monitoring of toxicities
— Aimed at ensuring patient adherence
- Aimed at ensuring proper health education to the patient

1.10. FOH will actively parficipate in the implementation of new technologies aimed at the proper patient education and facilitate greater patient
empowerment, as well as their access to information about their own process. They include, for example, applications, mobile devices,
teleassistance and platforms that enable communication channels with patients

1.11. Pharmacy Services will count on quality management systems certified by accredited or verified by external entities in the process of OH drug
management integrated with the global or OH specific pharmacy system (validation, preparation and dispensing)

1.12. Human resources will be available, technology and the necessary structure to ensure proper operation of the OH pharmacy units, including
the training of professionals

— Count on OH pharmacy consultation
— Sufficient human resources
- Required technology

76% (71/93)

100% (71/71)
97% (69/71)
83% (59/71)
73% (52/71)
75% (53/71)
76% (54/71)

41% (38/92)

97% (37/38)
66% (25/38)
45% (17/38)
53% (20/38)
63% (24/38)
76% (29/38)
72% (66/92)
28% (18/66)
60% (55/92)
19% (10/55)

100% (55/55)
15% (8/55)
64% (35/55)
96% (53/55)
89% (49/55)
95% (52/55)
44% (24/55)
18% (10/55)

3% (3/91)
11% (10/91)
86% (78/91)
33% (30/91)
38% (34/90)

32% (29/91)
9% (8/91)
76% (69/91)
37% (25/68)
49% (33/68)
68% (46,/68)
72% (49/68)
19% (17/91)
44% (40/91)
65% (59/91)

22% (13/59)
32% (19/59)

DH: day hospital; DM: datamatrix; FOH: oncohematological pharmacist; ICT: information and communication technology; OH: oncohematological; RFID: radio frequency

identification.
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..........................................................................

Answer:
YES (No. of hospitals)

At your center, does the pharmacist caring for the patient, have oncohematology training?

— Pharmacist who serves the inpatient 53% (47/88)

— Pharmacist who serves the patient at DH 67% (59/88)

- Pharmacist who serves the outpatient 42% (37/88)
Is there a pharmacist in you center who serves as reference for oncohematology? 92% (81/88)
Is the FOH that serves as reference integrated in the assistance team, along with the established clinical
responsibilities? 53% (40/88)
Is there a specific pharmaceutical center for hematology in your center2 51% (45/88)
Is the hematology pharmacist integrated in the healthcare team with the defined clinical responsibilities? 57% (24/42)
Is there a specific pharmacist for pediatric OH?2 22% (19/88)
Is the OH pediatric pharmacist integrated in the healthcare team with the defined clinical responsibilities? 47% (9/19)

Does the FOH at your center validate all prescriptions prior to administration (including oral antineoplastic),
considering the clinical data of patients and the approved hospital protocols@

— For admitted patients 74% (65/88)
— For DH patients 93% (82/88)
— For outpatients 72% (63/88)
— Supportive therapy for outpatients 69% (61/88)

If there are admitted patients, does the FOH proceed with continuous pharmaceutical care to the OH patient

and caregiver offering information about antineoplastic therapy? 6% (5/88)
— In initiation visits? 80% (4/5)
— In follow-up visits for selected patients2 40% (2/5)
—In all visits? 20% (1/5)

If there are DH patients, does the FOH proceed with continuous pharmaceutical care fo the OH patient

and caregiver offering information about antineoplastic therapy? 22% (19/88)
— In initiation visits? 84% (16/19)
— In follow-up visits for selected patients@ 74% (14/19)
—In all visits? 26% (5/19)

If there are outpatients, does the FOH proceed with continuous pharmaceutical care to the OH patient

and caregiver offering information about antineoplastic therapy? 69% (61/88)
— In initiation visits2 100% (61/61)
— In follow-up visits for selected patients2 66% (40/61)
—In all visits2 39% (24/61)

Do they use patient prioritizing mechanisms of patient who are candidates for pharmaceutical care? 33% (29/88)

Does your hospital count with support and antineoplastic treatment adherence? 27% (24/88)
If so, is it based on ICT2 42% (10/24)

Is the satisfaction of patients under PC periodically assessed? 48% (42/88)

Does the FOH participate in result assessment programs in order to learn its effectiveness, safety and results

perceived by the patients? 30% (26/88)

Are you involved in continuity care programs by contacting health professionals from different levels of health? 31% (27/88)

Does your Pharmacy Service report pharmacotherapeutic monitoring or drug pharmacokinetics follow up in patients
who need it2 35% (31/88)

Does your Pharmacy Service report pharmacotherapeutic monitoring or drug pharmacogenetics follow up in
patients who need it2 6% (5/88)

DH: day hospital; FOH: Oncohematological pharmacist; ICT: information technology and communication; OH: oncohematological; PC: pharmaceutical care.
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Table 4. Survey results for the strategic lines of training, teaching, research and innovation

Findings

5.2. Accreditation of specialized pharmacist in Hospital Pharmacy will be encouraged in the area of OH pharmacotherapy

specific fraining

- No. of pharmacists treating the patient with BPS-BCOP OH or similar:

0
1
2

3

5.3. The Pharmacy Service will include within the FOH specific training, education of communication techniques

and patient clinical interview

5.4. The Pharmacy Service will implement an individualized professional development program for technical staff

and nurses that care for the OH patient

5.5. The Pharmacy Service will develop profiles that define professional training and skills that should have the technical

and nursing staff caring for the OH patient

5.1. The Pharmacy Service will implement an individualized professional development program for FOH

16% (14/88)

48% (42/88)
39% (34/88)
9% (8/88)
2% (4/88)

30% (26/88)
20% (18/88)

28% (25/88)

in the past 3 years

6.2. At least one FOH in every hospital will have been principal investigator or collaborator of a public funded research

project in the past 3 years

6.3. At least one FOH in every hospital will have authored a paper published in a journal included in the SCl in the last

3 years
— Number of published papers:
0
1-3
4-6
>6

6.4. The Pharmacy will actively participate in the establishment of technological innovation programs or processes

6.1. At least one FOH in every hospital will have been principal investigator or collaborator of a research project

53% (47/88)

26% (23/88)

49% (43/88)
43% (38/88)
3% (3/88)
5% (4/88)
11% (10/88)

BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BPS: Board of Pharmaceutical Specialties; FOH: oncohematological pharmacist; LE: strategic line; OH: oncohematologic;

SCI: Science Citation Index.

Discussion

To our knowledge, this is the first time a survey is conducted to SOPUs in
Spain aiming fo see the degree of development and quality of pharmaceu-
fical care under which patients are treated in these units.

The strong point of this study lies in the participation of Spanish hospitals
that range in complexity, showing us a picture of the starfing point that
allows implementing actions that result in an improvement of pharmaceutical
care and safety process.

A high degree of computerization of the pharmacotherapy manage-
ment process was observed, but the level of infegration with other hospital
information systems, such as electronic medical records or HPS logistics
system should be improved. Pharmaceutical validation is key fo increasing
pafient safety!’. The survey counted on 60% of respondents in a valida-
tion system with aid elements, where only 19% were integrated with the
medical history. Therefore, FOH must access several different information
systems for proper therapy validation —with the consequent chance of
error in patient selection— which would stand out as an area for future
improvement.

Effectiveness, safety and efficiency of a drug is known when used in
clinical practice. The efficiency that is achieved in clinical frials is often
superior fo the effectiveness achieved in clinical practice’?. This makes if
necessary to measure health outcomes by re-evaluafing the effectiveness
of drugs under real conditions. Most of the hospitals surveyed did not have

sysfems to measure results. Nevertheless, 51% admitted to participate in the
collection and analysis.

In 2015, SEFH published “Report on the situation of hospital pharmacy
services in Spain: infrasfructure, resources and activity”, where a descriptive
analysis of information systems and quality as well as safety, with which the
work is done in HPS'3. There, it was found that 0% of HPS has a barcode
system as an applied technology aimed at dispensing and drug fraceabili-
ty. However, among the interviewed SOPU, there were very few hospitals
using fechnology for traceability and safety in the preparation, administra-
fion or outpatient dispensing. For this regard, OrtizMarin ef al* found that
only 35.4% of hospitals in the Community of Madrid preparing infravenous
chemotherapy have implemented bar code reading. These results are con-
sistent with those obtained in this survey.

It was observed that FOH leads the application of the principles of
evidence-based medicine, as well as the results obtained in routine clinical
practice with the standardization of the protocols used. They also actively
parficipate in the development of protocols and clinical guidelines based
on scientific evidence, in collaboration with oncologists and hematologists.

Similarly, FOH leads safety practices implemented in hospitals, and ac-
tively participates in processes to prevent medication errors and increase
safety in handling chemotherapy. The centralization of antineoplastic pre-
paration should be increased to achieve greater safety for the handler'”.
It has also been identified the need to develop reconciliation programs to
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incorporate them into the validation procedure. POH is a complex patient
in which the reconciliation process can provide the same benefits as any
other chronic patient. Gonzdlez Carrascosa ef al'® showed that the imple-
mentation of a reconciliation program for DH POH decreased by 26% the
reconciliation errors.

Recently, recommendations for safe handling of anfineoplastic medica-
tion for cancer patients have been published. It consisted on a collaboration
among SEFH, the Spanish Society of Medical Oncology and the Spanish
Society of Oncology Nursing”. A list of safe practices were collected, with
the commitment of all scientific sociefies to develop joint initiatives in order
fo increase safety in the freatment of POH.

Numerous national and international organizations suggest that pharma-
ceutical care for POH must be the same, regardless of the area where the
patient is treated or if their medication is either oral or parenteral®%!11819,
However, our results showed that there are differences if the patient is either
seen in DH —patient with parenteral treatment-, is admitted or is an oufpa-
tient —patient with oral freatment or dispensing support at the HPS—. These
differences appeared regarding validation before administration, continued
availability of pharmaceutical care and the pharmacist's training who pro-
vides the aforementioned care. All these factors are areas of improvement.
Prescription by the specialized practitioner and its subsequent validation by
FOH increase safety in the patient, especially when it is done prior to its ad-
ministration'. In this study, 93% of centers conducted this validation process
by FOH for DH patients. However, there is a reduction of approximately
20% in hospitalized patients (74%) and outpatients [72%).

A survey conducted by Conde et al, and on behalf of the GEDEFO
group on safe practices with oral chemotherapy in Spanish hospitals?,
showed that only 26.8% (22/86) of pharmacists responsible for providing
pharmaceutical care to patients under oral chemotherapy are FOH. Our
results are better, since 42% of FOH caring for patients with oral drugs
have OH training, although this percentage is less than that when patients
are freated in DH (67%). This is due perhaps because this activity has been
carried out in many hospitals by outpatient pharmacists, who, in addition,
dispense drugs for many non-oncohematologic pathologies, and not all
have OH fraining.

Other raised needs were fo implement oufcome assessment programs,
fo participate in confinuity of care, or counting on adherence programs.
These aforementioned adherence programs are being carried out only in
27% of hospitals, unlike other surveyed countries?'??, where most hospitals
claim to have some method to follow up adherence.

Only 33% of respondent hospitals use prioritization mechanisms or stra-
fification of patients who are candidates for pharmaceutical care. Patient
stratification according fo the needs of pharmaceutical care, will allow
us fo transform our health care approach, which serves a guide for each
patient’s individual needs?. Currently, a study is underway through MAPEX
OH-GEDEFO 2020 to esfablish a strafification model with demographic,
sociosanitary, and treatment-related variables.

Training needs for SOPU sfaff have been defected, as 20% of respon-
denfs received a specific fraining program for technical and nursing staff,
and 16% for pharmacists. These results are far from the objectives set in
the 2020 SEFH's'® Strategic Plan, where 95% of HPS hospitals must imple-
ment a program of individualized professional development for pharmacists,
technicians and nurses.

Some scientific sociefies and governmental organizations recommend
specific fraining that should have staff attending the POH'72425.

Professional accreditation by the Board of Pharmaceutical Specialties is
considered a world-level reference. Spain has o number of accredited pro-
fessionals that is far superior fo other European countries?. It is noteworthy
that 48% of respondents have answered that there were no pharmacists
with specific vocational fraining on oncohematology, especially considering
that Spain is the second country with accredited pharmacists as Board Cer-
tified Oncology Pharmacist, after United States?”. This perhaps due to the
fact that almost all of the surveyed hospitals belong the public system, where
there are no specific profiles in commodity markets, hence only general
merits are considered.

Finally, as for research, although more than half of the centers (53%)
have FOH as principal investigator or collaborator in a research project
in the past three years, only 26% of these counted on a publicly funded
research project. The complexity of obtaining a publicly funded research

project is high, synergies with established and emerging groups are needed
fo improve these values.

This study has some limitations that must be considered. Firstly, the wor-
ding of some questions has been interpreted differently by various centers.
Moreover, the same study design may induce bias arising from the lack of
objectivity of the answers, which does not accurately reflect reality. Moreo-
ver, although a minority, some questions have been answered by a small
number of hospitals.

Despite all this, the survey represents an approximate location of the
SOPU situation in Spain.

In conclusion, the findings show a high level of development in SOPU re-
goarding the use of scientific evidence in assessment and implemented secu-
rity practices, showing more variability in other strategic areas. These results
set a sfarfing poinf to work on those fargets that are farther from recommen-
ded fo provide our patients a quality pharmaceutical care standard.
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Resumen

Objetivo: Analizar la tasa vy los tipos de errores en la técnica de in-
halacion de pacientes atendidos a nivel hospitalario en el drea de ob-

servacion del servicio de urgencias y a nivel ambulatorio en la consulta
farmacéutica de atencién primaria y en la farmacia comunitaria.
Método: Estudio observacional de tipo descriptivo realizado por un
farmacéutico hospitalario en colaboracién con un farmacéutico de aten-
cién primaria y un farmacéutico comunitario. Se realizé una entrevista
andénima para registrar los distinfos datos analizados vy se solicitd a cada
paciente que ejecutara una demostracién completa de como utilizaba su
inhalador habitualmente para comprobar de forma activa la técnica de
inhalacion. Para evaluar dicha técnica se establecieron dos checklist en
funcion del tipo de inhalador. Los resultados fueron tabulados mediante
el software Microsoft Excel® 2010 y analizados mediante el programa
estadistico R 3.5.

Resultados: Se reclutaron 66 pacientes (42 varones y 24 mujeres;
edad media 67 afios). El 48,5% usaban mas de un inhalador, de ellos
el 34,4% utilizaban distintos tipos de inhalador y el 65,6% diferentes sis-
temas. Un total de 39 pacientes estaban en tratamiento con inhaladores
de polvo seco y 38 con inhaladores de cartucho presurizado. Los errores
mds frecuentes, tanto con inhaladores de polvo seco como con inhalado-
res de cartucho presurizado, fueron: no realizar la apnea de 10 segundos
y no expulsar lentamente el aire de los pulmones. En toro al 50% preci-
saron nuevo aprendizaje fras la evaluacién de la técnica de inhalacién,

PALABRAS CLAVE

Inhaladores; Administracién; Terapia inhalada; Evaluacién;
Educacién sanitaria.

KEYWORDS

Inhalers; Use; Inhaled therapy; Assessment; Health education.

Abstract

Objective: To evaluate rate and type of errors in inhalation technique
of patients seen in hospitals af the observation area in the emergency
department, as well as patients seen in the outpatients clinic at the
primary care pharmaceutical consultation, and at the community phar-
macy.

Method: Descriptive observational study carried out by a hospital phar-
macist, along with a primary care pharmacist and a community pharma-
cist. An anonymous survey was performed in order to collect different
analyzed data. Each patient was asked to execute a complete demons-
tration on how they used their inhalers, to actively check the inhalation
technique. Two checklists regarding the type of inhaler were established
in order o assess said technique. Results were tabulated through Microsoft
Excel® 2010 software and analyzed through R 3.5 stafistical program.
Results: A fotal of 66 patients (42 male, 24 female; mean age 67)
were recruited. Out of all patients, 48.5% used more than one inhaler,
which 34.4% used different types of inhaler, and 65.6% used different
systems. A total of 39 patients were under dry powder inhaler therapy,
and 38 were using pressurized metered dose inhalers. The most frequent
errors —both in dry powder inhalers and pressurized metered dose inha-
lers— were: not performing a 10 second apnea and not slowly expelling
air from the lungs. Around 50% of patients needed new learning after
assessing their inhalation technique, even though 88.5% had already

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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a pesar de que el 88,5% ya habian recibido formacién previa. Los pa-
cientes de edad més avanzada realizaban peor la técnica inhalatoria.
Conclusiones: Existe una elevada tasa de errores en el empleo de la
terapia inhalada, siendo mayor en los pacientes de edad mds avanzada.
La instruccion en la técnica inhalatoria por parte del personal sanitario
parece inadecuada, por lo que es preciso sensibilizar al mismo sobre la
importancia de la educacién sanitaria a los pacientes en el empleo de
los inhaladores, realizando un seguimiento programado y una evaluacién
de la técnica y del feedback obtenido por el paciente.

Introduccion

Las enfermedades del sistema respiratorio, como el asma vy la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, son muy frecuentes y tienen un impacto
sanitario, social y econémico elevado en nuestro enforno. Segin datos de
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica, representan el
primer motivo de consulta médica y la tercera causa de hospitalizacion y
de mortalidad en Espafia’.

la via inhalatoria es de eleccién para el tratamiento de estas patolo-
gias, ya que presenta cierfas ventajas respecto a las terapias sistémicas,
como son el rapido acceso al arbol bronquial y una menor incidencia de
efectos adversos sistémicos. Su principal inconveniente es la dificuliad que
presentan los pacientes para utilizar correctamente los dispositivos de inha-
lacién, pudiendo ocasionar una falta de eficacia terapéutica y un control
subdptimo de la enfermedad??.

En una reciente revisién sistemdtica que incluye estudios publica-
dos entre 1975 y 2014 realizados en nifios y adultos que recibieron
terapia inhalada, Sanchis et al* indican que el uso incorrecto de los
inhaladores es frecuente y no ha mejorado en los Gltimos afios, lo que
apunta a una necesidad urgente de nuevos enfoques en la educacion
sanifaria.

A nivel europeo, el Aerosol Drug Management Improvement Team
[ADMIT)?, realizé una revision de la literatura en 2006 de seis paises eu-
ropeos y los dafos obtenidos fueron similares a los ofrecidos en la revision
sistemdtica de Sanchis et al.

Actualmente existe una importante variedad de sistemas de inhala-
cién® con caracterfsticas diferentes que dificulta el conocimiento de cada
uno de ellos tanto por parte de los pacientes como de los profesionales
sanifarios. Esfo supone un reto para los farmacéuticos que estan en con-
tacto directo con los pacientes en los diferentes dmbitos de la asistencia
sanitaria.

La solucion al problema es compleja, y entre las medidas que se pue-
den llevar a cabo, promover y proporcionar la educacién sanitaria por
parte de los profesionales es fundamental.

Una revision sistemdtica publicada en 2017 por Klijn et al” analizé la
efectividad de los programas de educacién en la técnica inhalatoria (TI).
Se observd que estos programas (folletos escritos, insfrucciones verbales,
demostraciones en directo, videos, etc.) son eficaces, ya que se producen
mejorias en la Tl en mas del 0% de los casos.

Considerando la bibliografia publicada hasta la fecha, el objefivo del
estudio es describir la tasa y los tipos de errores mds frecuentes en la Tl de
pacienfes en tratamienfo con inhaladores en una poblacion de similares
caracferfsticas en la provincia de Lugo (Galicial.

Métodos

Estudio observacional de tipo descripfivo, fransversal, llevado a cabo
en Lugo enfre septiembre y noviembre del afio 2018.

El estudio fue realizado por un farmacéutico hospitalario en colabora-
cién con un farmacéutico de atencién primaria y un farmacéutico comuni-
tario, que realizaron, cada uno en su dmbito asistencial, la conciliacion
de la medicacién domiciliaria, prestando especial afencién a la terapia
inhalada.

Se incluyd a los pacientes que estaban en fratamienfo con inhaladores
y que ingresaron en el drea de observacién del Servicio de Urgencias del
Hospital Universitario Lucus Augusti, y a nivel ambulatorio aquellos que
fueron atendidos en la consulia de afencién primaria y en la farmacia
comunitaria.

received previous fraining. Older aged patients performed a worse in-
halation technique.

Conclusions: There is a high rate of errors in the use of inhaled therapy,
being even higher among older aged patients. The inhalation technique
fraining by the medical staff seems inadequate, as it is crucial fo raise
awareness about the importance of health education for patients and their
use of inhalers, to which a scheduled follow up and a technical and
feedback obtained from the patient assessment is required.

Se realizé una entrevista anénima para registrar datos demogrdficos
—edad y sexo—, dafos sobre los dispositivos de inhalacion —tipo de
inhalador, sistema de inhalacién utilizado, nimero de dispositivos usados
y percepcion por parte del paciente de la comodidad de la técnica— y
datos sobre la Tl —si habian recibido o no formacién previa sobre la
correcta administracion del inhalador y si precisaron o no nuevo apren-
dizaje—.

Se definieron dos tipos de inhalador: inhaladores de cartucho presuriza-
do (ICP) e inhaladores de polvo seco (IPS).

En cuanto a la percepcion de la Tl, el paciente puntuaba la comodidad
de la técnica del 1 al 10, donde 1 era muy sencillo y 10 muy diffcil.

Se solicité a cada paciente, sin aportarle ningin fipo de informacién,
que ejecutara una demostracion completa de cémo utilizaba su inhalador
habitualmente para comprobar de forma activa la TI. Para evaluar dicha
técnica de administracién se establecieron dos checklist en funcién del tipo
de inhalador, modificadas desde el protocolo de Melani?, ya que los pa-
sos en el protocolo de la Tl son ligeramente diferentes (Tabla 1). Cada item
de la checklist se puntud como bien (2], regular (1) o mal (0). los pacientes
que utilizaban mds de un tipo de dispositivo realizaron la maniobra con
cada uno de ellos vy los resuliados se analizaron de forma independiente
para cada fipo de inhalador.

Para el andlisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva. Todas
las variables estudiadas eran continuas y para su andlisis se usé media-
na y rango intercuartilico. Las comparaciones bivariantes se analizaron
con el test U Mann-Whitney y para deferminar la correlacién entre las
variables, el test de Pearson. Los resultados fueron tabulados mediante
el software Microsoft Excel® 2010 y analizados mediante el programa
estadistico R 3.5.

Resultados

Se reclutaron un fofal de 66 pacientes, con una media de edad de
67 afos (16-94), siendo 24 mujeres (36,4%) y 42 varones (63,6%).

El 48,5% (32) de los pacientes seguian fratamiento con més de un inha-
lador, de los cuales, el 34,4% (11) ufilizaban distintos tipos de inhalador y
el 65,6% (21) empleaban diferentes sistemas de inhalacion.

Un total de 39 pacientes estaban en fratamiento con IPS y 38 con ICP.
los sistemas de inhalacion mayoritarios de los IPS fueron el Turbuhaler®
(23,1%) y el Breezhaler® (21,2%) (Tabla 2). No se ha considerado diferen-
ciar fipos de sistemas en los ICP.

los pacientes que usaban IPS afirmaron en un 88,5% haber recibido
formacién previa, pero a pesar de ello, necesitaron nuevo aprendizaje
el 44,2% de ellos. En el caso de los ICP, estos datos fueron del 42,5% y
57,5%, respectivamente.

En cuanto a la percepcién de la comodidad de la Tl por parte del
paciente, fue similar para ambos dispositivos de inhalacién, siendo la
mediana de 3,5 (1,75-7) para IPS y de 2 (1-5,2) para ICP; por lo tan-
fo, en términos generales la percepcién por parte del paciente fue de
facilidad.

La puntuacién fotal obtenida de la evaluaciéon activa de la TI mediante
la checklist fue 1,43 (1,1-1,9) para los IPS y 1,5 (1,1-1,7) para los ICP.

Con el propésito de defectar posibles relaciones entre las variables
estudiadas, se realizd un estudio estadistico bivariante entre sexo, el siste-
ma de inhalacién [considerando sélo el sistema Turbuhaler® y Breezhaler®,
ya que eran los sistemas mayoritarios de IPS), la utilizacién de fipos de
inhaladores diferentes o haber recibido formacién previa, v la puntuacion
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Tabla 1. Encuesta sobre el uso correcto del inhalador de polvo seco (1.1) y del inhalador de cartucho presurizado (1.2)

NOmero de paciente
Dispositivos utilizados (n) / dispositivos diferentes (n)
Sistema de inhalacion utilizado
Datos antropométricos
Edad

Sexo
Lista de verificacion de la técnica de inhalacion

1. Verificacién de las dosis remanentes

. Preparacién de la dosis

. Expulsar aire de los pulmones

. Inhalar de forma rapida y enérgica llenando los pulmones

. Contener la respiracién durante 10 segundos (aproximadamente)

o 0 AN WN

. Expulsar el aire lentfamente

7.

Percepcion de la comodidad de la técnica por parte del paciente
(del 1 al 10, donde 1 es sencilla y 10 es muy dificil)

Enjuagar la boca tras el uso del inhalador, sin tragar el agua

El paciente requiere formacion
El paciente recibié formacion previa

Observaciones

NUmero de paciente

Dispositivos utilizados (n) / dispositivos diferentes (n)
Sistema de inhalacion utilizado

Uso de camara espaciadora

Uso correcto de la camara

Datos antropométricos

Edad

Sexo
Lista de verificacion de la técnica de inhalacion

1. Verificacién de las dosis remanentes
. Preparacién de la dosis

. Expulsar aire de los pulmones

A W N

. Aplicar un solo “puff” a la vez en la primera mitad de la
inhalacién

. Inhalar de forma lenta y profunda llenando los pulmones

. Contener la respiracién durante 10 segundos (aproximadamente)

N O O

. Expulsar el aire lentamente
8.

Percepcion de la comodidad de la técnica por parte del paciente
(del 1 al 10, donde 1 es sencilla y 10 es muy dificil)

Enjuagar la boca tras el uso del inhalador, sin tragar el agua

El paciente requiere formacion
El paciente recibié formacion previa

Observaciones

Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
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Tabla 2. Tipos de sistemas de inhaladores de polvo seco

Sistema
Accuhaler®
Breezhaler®
Easyhaler®
Ellipta®
Genuair®
Handihaler®
Nexthaler®

Turbuhaler®

Inhaladores de polvo seco

(52)

8 (15,4)
11(21,2)
3(5.8)
5(9,6)
3(5.8)
7 (13,4)
3(5.8)
12 (23,1)

fotal y la percepcién por parte del paciente, no encontrandose diferencias
esfadisticamente significativas (Tablas 3 y 4).

En cuanto a la evaluacién activa de la téenica de inhalacién, cabe
destacar que los errores mas frecuentes, tanto con IPS como con los ICP,
fueron: no redlizar lo apnea de 10 segundos y no expulsar lentamente el
aire de los pulmones, seguidos de no inhalar adecuadamente para facilitar
el acceso del férmaco a los pulmones (Tabla 5).

Teniendo en cuenta la puntuacién total asignada en la ejecucion de la
Tly la percepcion por parte del paciente, se analizé la correlacion entre
esfas variables y la edad, concluyendo que exisfe una correlacion negativa
y estadisticamente significativa (p<0,001) entre la percepcién de la Tl
por el paciente, la puntuacion fotal de la Tl y la edad. Por lo tanfo, los
pacientes con un rango de edad mayor realizan peor la Tl'y, ademds,
la percepcién de la comodidad de la técnica por su parfe es de mayor

dificultad.

Tabla 3. Bivariante respecto a la puntuacion obtenida en la checklist

Inhaladores de polvo seco
Sexo ........................................
Varén 1,33 (1-1,9)
Mujer 1,57 (1,1-1,9)
Sistema de inhalacién
Breezhaler® 1,17 (1-1,6)
Turbuhaler® 1,76 (1,3-2)

Diferente tipo de inhalador
Si
No

Formacién previa

Si

1,38 (1-1,9)
1,43 (1,1-1,8)

1,43 (1,1-1,9)
1,50 (1,2-1,6)

0,189

0,896

0,697

*Valores expresados en medianas y rangos intercuartilicos entre parénesis. P: valores calculados con el test U de Mann-Whiiney.

Tabla 4. Bivariante respecto a la percepcion de la técnica de inhalacién por parte del paciente

Inhaladores de polvo seco
o P heckis

o

Varén 3 (1,5-5)

Mujer 6 (2-7)
Sistema de inhalacién

Breezhaler® 5(2,59)

Turbuhaler® 1(1-2)
Diferente tipo de inhalador

Si 3(2-5,7)

No 4(1-7)
Formacién previa

Si 3(27)

No 4,5 (1,7-8)

0,013

0,992

0,861

Factor Pucr;,t::&gfn* P
S 0,248 ..............
Varén 1,50 (1,2-1,9)
Mujer 1,25 (1,1-1,5)
No procede - -
Diferente tipo de inhalador 0,821
Si 1,50 (1,4-1,6)
No 1,43 (1,1-1,7)
Formacién previa 0,274
Si 1,31 (1-1,6)

........ N e b TSONRIBL
Inhaladores de cartucho presurizado
o 01560 ..............

Varén 2 (1-5)
Mujer 3,5(1,25,7)
No procede - -
Diferente tipo de inhalador 0,095
Si 2 (1-2,5)
No 5(17)
Formacién previa 0,078
Si 2 (1-5)
........ N e AR

*Valores expresados en medianas y rangos intercuartilicos entre paréntesis. P: valores calculados con el test U de Mann-Whiiney.
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Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de errores en la técnica de inhalacion

Inhaladores
de polvo seco (52)

s
Ml 6(15,8)
Regular 4(10,5)
Bien 28 (73,3)

2. Preparacién de la dosis
Mal 3(5,8)
Regular 2 (3,8)
Bien 47 (90,4)
3. Expulsar aire de los pulmones
Mal 11 (21,1)
Regular 9(17,3)
Bien 32 (61,6)
4. Inhalar de forma rdpida y enérgica llenando
los pulmones
Mal 12 (23,1)
Regular 9(17,3)
Bien 31 (59,6)
5. Contener la respiracién durante 10 segundos
(aproximadamente)
Mal 20 (38,5)
Regular 11 (21,1)
Bien 21 (40,4)
6. Expulsar el aire lentamente
Mal 19 (36,5)
Regular 10 (19,2)
Bien 23 (44,3)
7. Enjuagar la boca tras uso del inhalador,
sin tragar el agua** (corticoide)
Mal 8(16,3)
Regular 1(2,0)
Bien 40 (81,7)

Técnica de inhalacion '"ha’l::,g:l:ﬁi :j oc&r(t)t)lcho
1. Verificacién de dosis remanentes*
Mal 7(31,8)
Regular 1(4,5)
Bien 14 (63,7)
2. Preparacién de la dosis
Mal 2 (5,0)
Regular 0 (0,0
Bien 38 (95,0)
3. Expulsar aire de los pulmones
Ml 7 (17,5)
Regular 9 (22,5)
Bien 24 (60,0)
4. Aplicar un solo “puff” a la vez en la primera
mitad de la inhalacién
Mal 7 (18,4)
Regular 8 (21,1)
Bien 23 (60,5)
5. Inhalar de forma lenta y profunda llenando
los pulmones
Mal 8 (20,0)
Regular 11 (27,5)
Bien 21 (52,5)
6. Contener la respiracién durante 10 segundos
(aproximadamente)
Mal 11 (27,5)
Regular 12 (30,0)
Bien 17 (42,5)
7. Expulsar el aire lentamente
Mal 9 (22,5)
Regular 9 (22,5)
Bien 22 (55,0)
8. Enjuagar la boca tras el uso del inhalador,
sin fragar el agua** (corticoide)
Mal 8 (29,6)
Regular 0 (0,0
........... i OSSN SV /s S

*Si procede: ya que no todos los dispositivos de inhalacién disponen de un sistema de verificacién de dosis remanentes. **Si el inhalador incluye en su composicién algin

corticoide.
ICP: inhaladores de cartucho presurizado; IPS: inhaladores de polvo seco.

Discusion

Los resultados obtenidos en el estudio se corresponden con los obser
vados en ofros estudios, en los que fambién se ha encontrado un elevado
porcentaje de fallos tcnicos en el empleo de los inhaladores por parte de
los pacienfes?®'9, y muestran que estos errores en la utilizacion del inhala-
dor existen, a pesar de haber recibido formacion previa.

Una Tl incorrecta contribuye al mal control de los sinfomas, se relaciona
con un aumento en la necesidod de terapia de rescate, una mayor utili-
zacién de los servicios de urgencias y un empeoramiento del control de
la enfermedad. En consecuencia, aumenta el costo econémico asociado
a la enfermedad, se incrementa el riesgo de sufrir efectos secundarios y
disminuye la efectividad del fratamiento.

Se observa que la Tl se realiza peor en pacientes de edad avanzado,
y a su vez dichos pacientes son conscientes de su limitacion a la hora de
usar el dispositivo, ya que catalogan de dificil la técnica. Esta dificultad
relacionada con la edad también se observé en el estudio de Van Bee-
rendonk ef al".

Por lo tanto, estos pacientes deben ser prioritarios a la hora de hacer
una formacién mas detallada y un seguimiento mas exhaustivo. Hay que fe-
ner en cuenta que en nuestra muesira no esté representada la poblacion de
enfre 20-40 afios y, por lo tanfo, serfa necesario realizar més estudios que
incluyan a pacientes de esfe rango de edad. Destaca que los errores obser
vados con mayor frecuencia son no realizar la apnea de 10 segundos y no
expulsar lentamente el aire de los pulmones, y curiosamente esfos errores no
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tienen relacion directa con el dispositivo en si y dependen exclusivamente
del conocimiento de la técnica que tenga el paciente.

Por lo tanto, la educacién periddica mediante una comprobacién activa
de la Tl desempefia un papel insustituible en los cuidados sanifarios de los
pacientes en tratamienfo con inhaladores. Las insfrucciones escritas por sf
solas no son suficientes para mejorar la técnica de inhalacién, sino que pre-
cisan de infervenciones complementarias de refuerzo donde es primordial
el seguimiento programado de dicha técnica y la evaluacion del feedback
obtenido por el paciente, lo que permite la correccién de las deficiencias
observadas.

En nuestro caso, se impartié formacién en casi un 50% de los pacientes,
pero el disefio del presente estudio no nos permite analizar la influencia
que haya podido fener dicha formacién. Otros autores han demostrado
que las infervenciones de cualquier profesional sanitario mejoran el uso de
los inhaladores v el control de las patologias para las que son utilizados'?“.

Se ha observado que en un 16,7% de los pacientes se combina un IPS
con un ICP, lo que podria, dada su distinta técnica de empleo, contribuir
a aumentar los errores de los pacientes. Por lo tanto, ofro punio clave para
mejorar el uso de los inhaladores es asegurar que el dispositivo que se
prescribe es el mas adecuado para el paciente.

En conclusién, nuestro estudio muestra una elevada tasa de errores en
el empleo de la medicacién inhalada por parte de los pacientes. La oferta
de esta instruccion por parte del profesional sanitario parece inadecuada-
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Abstract

Objective: To evaluate rate and type of errors in inhalation technique
of patients seen in hospitals at the observation area in the emergency
department, as well as patients seen in the outpatients clinic atf the
primary care pharmaceutical consultation, and at the community phar-
macy.

Method: Descriptive observational study carried out by a hospital phar
macist, along with a primary care pharmacist and a community pharma-
cist. An anonymous survey was performed in order to collect different
analyzed data. Each patient was asked to execute a complete demons-
tration on how they used their inhalers, to actively check the inhalation
technique. Two checklists regarding the type of inhaler were established
in order to assess said technique. Results were tabulated through Microsoft
Excel® 2010 software and analyzed through R 3.5 statistical program.
Results: A total of 66 patients (42 male, 24 female; mean age 67)
were recruited. Out of all patients, 48.5% used more than one inhaler,
which 34.4% used different types of inhaler, and 65.6% used different
systems. A total of 39 patients were under dry powder inhaler therapy,
and 38 were using pressurized metered dose inhalers. The most frequent
errors —both in dry powder inhalers and pressurized metered dose inha-
lers— were: not performing a 10 second apnea and not slowly expelling
air from the lungs. Around 50% of patients needed new learning after
assessing their inhalation technique, even though 88.5% had already

KEYWORDS

Inhalers; Use; Inhaled therapy; Assessment; Health education.

PALABRAS CLAVE

Inhaladores; Administracién; Terapia inhalada; Evaluacién;
Educacién sanitaria.

Resumen

Obijetivo: Andlizar la tasa y los tipos de errores en la técnica de in-
halacién de pacientes atendidos a nivel hospitalario en el drea de ob-
servacion del servicio de urgencias y a nivel ambulatorio en la consulta
farmacéutica de atencién primaria y en la farmacia comunitaria.
Método: Esfudio observacional de tipo descriptivo realizado por un
farmacéutico hospitalario en colaboracién con un farmacéutico de aten-
cién primaria y un farmacéutico comunitario. Se realizé una entrevista
anénima para registrar los distintos datos analizados y se solicité a cada
paciente que ejecutara una demostracién completa de cémo utilizaba su
inhalador habitualmente para comprobar de forma activa la técnica de
inhalacion. Para evaluar dicha técnica se establecieron dos checklist en
funcién del tipo de inhalador. Los resultados fueron tabulados mediante
el software Microsoft Excel® 2010 y analizados mediante el programa
estadistico R 3.5.

Resultados: Se reclutaron 66 pacientes (42 varones y 24 mujeres;
edad media 67 afios). El 48,5% usaban mas de un inhalador, de ellos
el 34,4% utilizaban distintos tipos de inhalador y el 65,6% diferentes sis-
temas. Un tofal de 39 pacientes estaban en tratamiento con inhaladores
de polvo seco y 38 con inhaladores de cartucho presurizado. Los errores
mas frecuentes, tanto con inhaladores de polvo seco como con inhalado-
res de cartucho presurizado, fueron: no realizar la apnea de 10 segundos
y no expulsar lentamente el aire de los pulmones. En torno al 50% preci-
saron nuevo aprendizaje fras la evaluacién de la técnica de inhalacién,

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos
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received previous fraining. Older aged patients performed a worse in-
halation technique.

Conclusions: There is a high rate of errors in the use of inhaled therapy,
being even higher among older aged patients. The inhalation technique
training by the medical staff seems inadequate, as it is crucial to raise
awareness about the importance of health education for patients and their
use of inhalers, to which a scheduled follow up and a technical and
feedback obtained from the patient assessment is required.

Introduction

Respiratory system diseases, such as asthma and chronic obstructi-
ve pulmonary disease, are very common and have a high impact on
our health, social and economic environment. According to the Spa-
nish Society of Pneumology and Thoracic Surgery (SEPAR in its Spanish
acronym), these diseases represent the first reason for medical consul-
tation and the third leading cause of hospitalization and mortality in
Spain'.

Inhalation is preferred for freating these diseases, as it has certain ad-
vantages over sysfemic therapies, such as fast access to the bronchial tree
and a lower incidence rate of systemic side effects. Its main drawback is
the difficulty that patients show in properly using inhalation devices, which
may result in a lack of therapeutic efficacy and suboptimal control of the
disease??.

In a recent systematic review, Sanchis et al, which includes studies
published between 1975 and 2014 carried out among children and adults
who received inhaled therapy, indicate that the misuse of inhalers is com-
mon, and has not improved in recent years. This fact points to an urgent
need of new approaches fo health education.

Aerosol Drug Management Improvement Team (ADMIT)*, conducted a
literature review af a European level in 2006, from six European counfries.
The data obtained were similar to those offered in the systematic review of
Sanchis et al.

There is currently an important variety of inhalafion systems® with
different characteristics that hinders the knowledge of each, both for
patients and healthcare professionals. That is of course a challenge for
the pharmacists who work directly with patients in the different areas of
healthcare.

The solution to the problem is complex and, among other measures that
can be carried out, promoting and providing health education by profes-
sionals is critical.

A systematic review published in 2017, Klijn et al” analyzed the effec-
fiveness of educational programs for inhalation technique (IT). It was noted
that these programs (written brochures, verbal instruction, live demonsrations,
videos...| are effective, as improvements in [T were reached by more than
Q0% of cases.

Considering the literature published to date, the aim of the study is to
describe rate and most frequent error types in IT for pafients under inhaler
therapies in a population of similar characterisfics of those in the province
of Lugo [Gadlicia, Spain).

Methods

Descriptive, observational and cross-sectional study, conducted in Lugo
between September and November 2018.

The study was conducted by a hospital pharmacist, along with a primary
care pharmacist and a community pharmacist, who performed, each in their
healthcare area, reconciliation of in-home medication, paying particular
aftention fo inhaled therapy.

Patients who were freated with inhalers and who were admitted fo the
observation area of the Emergency Department af the University Hospifal
Lucus Augusti, as well as those who were treated at the primary care consul-
tation and community pharmacy within the outpatients clinic, were included
in the study.

An anonymous interview was conducted in order fo collect demogra-
phic data: age, gender, about the inhalation devices ~type of inhaler, inha-

a pesar de que el 88,5% ya habian recibido formacién previa. Los pa-
cientes de edad més avanzada realizaban peor la técnica inhalatoria.
Conclusiones: Existe una elevada tasa de errores en el empleo de la
terapia inhalada, siendo mayor en los pacientes de edad més avanzada.
La instruccion en la técnica inhalatoria por parte del personal sanitario
parece inadecuada, por lo que es preciso sensibilizar al mismo sobre la
importancia de la educacién sanitaria a los pacientes en el empleo de
los inhaladores, realizando un seguimiento programado y una evaluacion
de la técnica y del feedback obtenido por el paciente.

lation system used, number of devices used and perception by the patient
on the comfort of the technique— and IT data —whether they received pre-
vious fraining on inhaler’s proper administration, and whether they needed
or nof new learning—.

Two types of inhaler were determined: pressurized mefered dose inha-
lers ([pMDI] and dry powder inhalers (DPI).

As for IT perception, the patient graded the technique’s comfort from
1 to 10, where 1 was very simple and 10 very difficult.

Without conferring any prior information, each patient was asked to
execute a complete demonstration of how they used their inhaler regularly
fo actively check the IT. To evaluate the administration technique, two chec-
klists regarding the type of inhaler were established. Those were modified
following Melani® A.'s profocol, as these steps slightly differ from the IT's
profocol (Table 1). Each checklist item was graded as either good (2), ave-
rage (1) or bad (0). Patients using more than one type of inhalation device
followed the technique with each, and results were independently analyzed
for every type of inhaler.

For the analysis of obtained data, a descriptive statistics was per-
formed. All parameters studied were continuous. For its analysis, the
median and interquartile range were used. Bivariant comparisons were
analyzed with the U Mann-Whitney fest. To defermine the correlation
between variables, the Pearson test was used. Results were tabulated
through Microsoft Excel® 2010 software and analyzed through R 3.5
stafistical program.

Results

A tofal of 66 patients were enrolled with a mean age of 67 years
(16-94), being 24 women (36.4%) and 42 men (63.6%).

48.5% (32) of patients were treated with more than one inhaler, 34.4%
(11) of these, used different types of inhaler, and 65.6% (21 used different
inhalation systems.

A total of 39 patients were freated with DPI and 38 with pMDI. The ma-
jority of DPI inhalation systems were Turbuhaler® (23.1%) and Breezhaler®
(21.2%) (Table 2). To differentiate types of systems in pMDI has not been
considered.

Among patients using DPI, 88.5% confirmed to have received prior trai-
ning, and despite this, 44.2% needed new leaming. In the case of patients
using pMD, these data were 42.5% and 57.5% respectively.

As for the perception of comfort by the patient regarding [T, it was similar
for both inhalation devices, with a median of 3.5 (1.75 to 7) for DPl and 2
(1 to 5.2) for pMDI. Therefore, generally it was perceived as easy by the
patient.

The IT's active assessment tofal score obtained from the checklist was
1.43 (1.1 1o 1.9) for DPI, and 1.5 (1.1-1.7) for pMDI.

In order o defect possible connections between the studied variables, a
bivariate sfafistical analysis study was carried out, regarding gender, inha-
lation system —considering only Turbuhaler® and Breezhaler® systems, and
Breezhale® systems as they are the most common among DPI-, use of di-
fferent types of inhalers, whether patients received prior training, total score
and patient's perception. There were no stafistically significant differences
found (Tables 3 and 4).

Regarding inhalation technique’s active assessment, it should be nofed
that the most frequent errors found in both DPI and pMDI were not perfor
ming a 10 second apnea and not slowly expelling air from the lungs, as
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Table 1. Survey on the correct use of dry powder inhaler (1.1) and pressurized metered dose inhalers (1.2)

Patient number
Devices used (n) / / different devices (n)
Inhalation system used
Anthropometric data
Age
Gender

Inhalation technique verification checklist v

1. Verification of the remaining doses

. Dose preparation

. Expelling air from the lungs

. Inhaling slowly and deeply filling the lungs

. Holding breath for 10 seconds (approximately)

. Breathing out slowly

N O 00 N WO N

. Rinsing mouth after use of the inhaler, without swallowing water
(corticosteroid)

Patient's comfort perception about the technique
(From 1 to 10; 1 being simple and 10 very difficult)

The patient requires training Yes No
The patient received previous training Yes No

Observations

Patient number
Devices used (n) / different devices (n)
Inhalation system used
Use of holding chamber Yes No
Proper use of chamber Yes No
Anthropometric data
Age
Gender

Inhalation technique verification checklist 00

1. Verification of the remaining doses

. Dose preparation

. Expelling air from the lungs

. Apply one single "pluff" in the first half of inhalation
. Inhaling slowly and deeply filling the lungs

. Holding breath for 10 seconds (approximately)

N O 00 N WO N

. Breathing out slowly
8. Rinsing mouth after use of the inhaler, without swallowing water

Patient's comfort perception about the technique
(From 1 to 10; 1 being simple and 10 very difficult)

The patient requires training Yes No
The patient received previous training Yes No

Observations
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Table 2. Dry powder inhaler types of systems wel}i osl not cﬁegluo;e'\y inhaling in order to facilitate access for the medicine
......................................................................... to the lunas (Table 5).
Variable L] powgeér inhalers Consigermg both the total score assigned in implementing the IT and the
............................................................ wees ) ceresens poﬂent's percepﬁonl The correlation between these variables Oﬂd age were
System examined. It was concluded that there is a statistically significant negative
Accuhaler® 8 (15.4) correlation [p<0.001) between the patient’s [T perception, the total IT score,
Breezhaler® 11(21.2) and age. Therefore, patients within an older aged range perform a worse
IT. Moreover, the comfort perception about its technique for these patients
Easyhaler® 3(5.8) seem fo be more difficult.
Ellipta® 5(9.6)
Genuair® 3(5.8) Discussion
Handihaler® 7 (13.4) The results of the study correspond to those observed in other studies,
Nexthaler® 3(5.8) where a high percentage of technical failures in the use of inhalers by
o patients*?1%was also found. This fact shows that these errors in the use of
Turbuhaler 12(23.1) inhalers exist, despite having received prior fraining.

Table 3. Bivariate with regard to the score obtained from the checklist

Dry powder inhalers Pressurized metered dose inhalers
Factor C::;:rl:ist P Factor C:::rl:ist P
S T YT T T
Male 1.33 (1-1.9) Male 1.50 (1.2-1.9)
Female 1.57 (1.1-1.9) Female 1.25 (1.1-1.5)
Inhalation System 0.189 Not applicable - -
Breezhaler 1.17 (1-1.6)
Turbuhaler® 1.76 (1.3-2)
Other type of inhaler 0.896 Other type of inhaler 0.821
Yes 1.38 (1-1.9) Yes 1.50 (1.4-1.6)
No 1.43 (1.1-1.8) No 1.43 (1.1-1.7)
Prior training 0.697 Prior training 0.274
Yes 1.43 (1.1-1.9) Yes 1.31(1-1.6)
No 1.50 (1.2-1.6) No 1.50 (1.2-1.8)
*Values are expressed as median with inferquarfile ranges between parentheses. Pvalues are calculated following U et by MannWhitney.
Table 4. Bivariate with regard 1o the perception Of LY INC PAMENT . . sttt
Dry powder inhalers Pressurized metered dose inhalers
Factor Checklst P Factor Checklst P
S T T S R 7
Male 3(1.5-5) Male 2 (1-5)
Female 6 (2-7) Female 3.5(1.2-5.7)
Inhalation System 0.013 Not applicable - -
Breezhaler® 5(2.59)
Turbuhaler® 1(1-2)
Other type of inhaler 0.992 Other type of inhaler 0.095
Yes 3 (2-5.7) Yes 2 (1-2.5)
No 4(1-7) No 5(17)
Prior training 0.861 Prior training 0.078
Yes 3(27) Yes 2 (1-5)
......... N B 0TE i b AR

*Values are expressed as median with inferquartile ranges between parentheses. Pvalues are calculated following U test by Mann-Whiiney.
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Table 5. Frequency and error rate in the inhalation technique.

Inhalation technique izm{:;:vgezl;

]Venf.cqnonofremqmmgdoses* .....................................................

Bad 6(15.8)

Mediocre 4(10.5)

Good 28 (73.3)
2. Dose preparation

Bad 3(5.8)

Mediocre 2 (3.8)

Good 47 (90.4)
3. Expelling air from the lungs

Bad 11 (21.1)

Mediocre 9(17.3)

Good 32 (61.¢)
4. Inhaling slowly and deeply filling the lungs

Bad 12 (23.1)

Mediocre 9(17.3)

Good 31 (59.¢)
5. Holding breath for 10 seconds (approximately)

Bad 20 (38.5)

Mediocre 11 (21.1)

Good 21 (40.4)
6. Breathing out slowly

Bad 19 (36.5)

Mediocre 10 (19.2)

Good 23 (44.3)
7. Rinsing mouth after use of the inhaler, without

swallowing water** (corticosteroid)

Bad 8(16.3)

Mediocre 1(2.0)

Good 40 (81.7)

* I applicable: since not all inhalation devices have a verification system for remaining doses.

DPI: dry powder inhalers; pMDI: pressurized metfered dose inhalers.

An erroneous IT contributes to poor control of symptoms, and is related
to an increase of the need for rescue therapy, a greater use of emergen-
cy care services, and a deferioration of disease control. As a result, the
economic cost related fo the disease would increase along with the risk
of suffering side effects, and the effectiveness of the therapy would be
reduced.

It is observed that IT is performed worse by older aged patients, who in
turn are aware of their limitations o do so, and they classify it as a difficult
technique. This age-related difficulty was also observed in Van Beerendonk
etal's study'.

Thus, these patients should be a priority when composing a more
detailed training and a more thorough follow up. Note that the popu-
lation between 20 and 40 years old is not represented in this sample.

Pressurized metered

Inhalation technique dose inhalers (40)

. Verification of remaining doses*

Bad 7(31.8)

Mediocre 1(4.5)

Good 14 (63.7)
. Dose Preparation

Bad 2 (5.0)

Mediocre 0 (0.0)

Good 38 (95.0)
. Expelling air from the lungs

Bad 7 (17.5)

Mediocre 9 (22.5)

Cond 24 (60.0)
. Apply one single “pluff” in the first half of inhalation

Bad 7 (18.4)

Mediocre 8 (21.1)

Good 23 (60.5)
. Inhaling slowly and deeply filling the lungs

Bad 8 (20.0)

Mediocre 11 (27.5)

s 21 (52.5)
. Holding breath for 10 seconds (approximately)

Bad 11 (27.5)

Mediocre 12 (30.0)

Good 17 (42.5)
. Breathing out slowly

Bad 9 (22.5)

Mediocre 9 (22.5)

Geod 22 (55.0)
. Rinsing mouth after use of the inhaler, without

swallowing water** (corticosteroid)

Bad 8 (29.4)

Mediocre 0 (0.0)
..... e 1 .Y

** |f the inhaler includes in its composition a corficoid.

Therefore, it would require further studies that include patients in this age
range. The study underlines that among the most frequent errors obser-
ved include not performing a 10 second apnea and not slowly expelling
air from the lungs. Interestingly, these errors are not directly linked with
the device, as it exclusively depends on the patient's knowledge on the
technique.

Therefore, regular education through active IT checking plays an irre-
placeable role in health care for patients undergoing inhaler treatment.
Written instructions are not enough for improving inhalation technique.
They require complementary reinforced interventions where the schedu-
led follow up of this technique, as well as the obtained patient’s as-
sessment feedback is a priority, allowing amendments of the observed
failures.
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In this study’s case, training was provided for almost 50% of patients, but
the design of this study does not allow an analysis on the influence that said
training could have had. Other authors have shown that inferventions of any
health professional improve both the use of inhalers and the diseases control
for which they are used'?'.

It has been observed that 16.7% of patients combine DPI with pMDI,
whose different fechniques of use could lead to an increase of errors among
patients. Hence, another key point to improve the use of inhalers is to ensure
that the device used is the most suitable for the patient.

In conclusion, this study shows a high rate of errors in the use of inhaled
medication among patients. The training offered by healthcare professionals
seems inappropriately low, which requires raising awareness among profes-
sionals about the importance of this mater.
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Introduccion

La nocardiosis es una infeccién aguda o crénica, frecuentemente dise-
minada, supurativa o granulomatosa, causada por varios microorganismos
del género Nocardia, que afecta principalmente a pacientes inmunodepri-
midos. El cuadro fipico se presenta en forma de neumonia, pero fambién
son comunes las infecciones de piel y del sistema nervioso central. La mor-
talidad asociada es elevada, oscila entre el 14% y el 40%, y aumenta has-
ta el 60-100% en los casos con diseminacion al sistema nervioso central.

La nocardiosis pulmonar sigue siendo una entidad de diagnéstico dificil
por su inespecificidad clinica y radiolégica. El diagnésfico se establece a
partir de la identificacion de las especies de Nocardia en los tejidos o en
cultivos de muestras obtenidas de las lesiones. La eleccién del tratamiento
debe basarse en el antibiograma.

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) es el antimicrobiano de eleccion
para tratar la nocardiosis pulmonar. Ofros agentes anfimicrobianos con
actividad son amikacina, imipenem, meropenem, ceffriaxona, cefotaxima,
minociclina, levofloxacino, linezolid, tigeciclina y amoxicilina/4cido cla-
vulénico. la duracién del frafomiento generalmente se prolonga de 6 a
12 meses para minimizar el riesgo de recaidal.

Tedizolid es una oxazolidinona con actfividad frenfe a microorganismos
grampositivos, indicado en infecciones de piel y partes blandas con dosis
dnica diaria de 200 mg por via oral o infravenosa durante ¢ dias?®. La
experiencia de fedizolid en el tratamiento de la nocardiosis pulmonar es
anecddtica pero prometedora, debido a la buena actividad in vitro* y
a la elevada biodisponibilidad oral, o pesar de la escasa evidencia en
fratamientos prolongados.

Nuestro obijefivo es describir la eficacia y seguridad del tratamiento
prolongado con fedizolid en un caso de nocardiosis pulmonar.
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Descripcion del caso

Mujer de 47 afios, en fratamiento con un agonista B2 adrenérgico en
combinacion con un corficoide inhalado por enfermedad pulmonar obs-
fructiva crénica. Sin ofros antecedentes de inferés y funcién renal normal. La
paciente habia retornado de Venezuela, donde presenté clinica de al me-
nos 10 meses de evolucién de tos con expectoracion hemoploica escasa,
astenia y pérdida de al menos 10 kg de peso, acompaiiada de sensacion
disneica con ejercicios moderados. Se realizé una fomografia computariza-
da (TC) de térax, donde se observé una lesion cavitada y abscesificada en
el 16bulo inferior izquierdo, sugestiva de pafologia infecciosa, adenopatias
hiliomediastinicas pequefias, homogéneas, probablemente inflamatorias y
granulomas calcificados y no calcificados en el 16bulo superior derecho.
Se realizé la biopsia, que descarté neoplasia y solo confirmé componente
inflamatorio agudo, por lo que se asumié el diagnéstico de nocardiosis
pulmonar no filiada. Se decidié iniciar tfratamienfo ambulatorio con TMP/
SMX en marzo de 2018, que se suspendié el 21 de abiril fras presentar una
erupcién cutdnea erifematosa generalizada, no pruriginosa ni dolorosa, ast
como ictericia cuténea y ocular y coluria.

Ingresé en nuestro hospital el 8 de mayo por hepatotoxicidad por TMP/
SMX 'y persistencia de la lesién pulmonar. Al no conseguir aislar y defer
minar la especie de Nocardia, se decidié iniciar cobertura antibidtica con
imipenem y amikacina. Tras la administracién de amikacina se manifesto
una erupcion cuténea y se sustituyd por linezolid 600 mg/12 h. La pacien-
fe paséd a seguimiento por Hospitalizacion a domicilio el 23 de mayo con
infusores de imipenem, linezolid oral y su trafamiento inhalado habitual. El
15 de junio presenté anemia, frombocitopenia y neufropenia, por lo que se
decidié mantener imipenem y suspender linezolid hasta la recuperacion de
las alteraciones hematolégicas.
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Figura 1. Variacion temporal del recuento de células sanguineas y el tratamiento con oxazolidinonas.

Suspende LIN
Inicio LIN Suspende LIN Reinicio LIN Inicio TEDI

5 450

45 400
= -
= S 4 3
§ § 350 §
S 8 3,5 S
: S 300 x
8 x 3 g

& 28 250
2 295 g
> 87 i)
2 9 o

z £ 200

w2
15 150
1 100
W W W B 0 Y V9 N N NN ® ® ® ® ¢ g ¢ g ¢ O O O
A& ¢ 0 & F VO Dd SN ¥ S b T L0 sy &S T T T
2018
wspus Eritrocitos  «te= Neutrofilos == Plaquetas
LIN: linezolid; TEDI: tedizolid.

El 24 de julio se reinicié linezolid con dosis reducida de 600 mg
diarios, presentando a la semana nuevas alteraciones, por lo que se
volvié a suspender. La paciente confinué en tratamiento con imipenem en
monoterapia hasta el dia 23 de agosto, cuando se decidié cambiar a
tedizolid 200 mg/24 h por via oral. La paciente refiri¢ buena tolerancia
a tedizolid y ningtn efecto adverso. Las posteriores analiticas realizadas
mostraron una recuperacion paulatina de las alteraciones hematologicas
hasta alcanzar valores normales.

A los dos meses desde el inicio del tratamiento con tedizolid (seis
meses de fratamiento fofal), la paciente se encontraba asinfomdtica des-
de el punto de vista respiratorio y con valores hematolégicos en rango
[Figura 1). En la oltima TC realizada se observé mejoria radiografica,
con una lesion de aspecto cicatricial, sin confenido liquido ni signos de
abscesificacion.

Discusion
Se describe un caso de utilizacién con éxito de tedizolid durante dos
meses para el tratamiento de nocardiosis pulmonar, ante las limitadas op-

ciones ferapéuticas después de descartar las alternativas de eleccién por
desarrollo de toxicidad.

Las oxazolidinonas son una alternativa interesante por su buena activi-
dad in vitro frente a la mayoria de las especies de Nocardia y su amplia
biodisponibilidad por via oral. Existe experiencia clinica limitada de la
utilizacién de linezolid, pero su potencial estd restringido por el desarrollo
de mielotoxicidad en fratamientos de larga duracién®. Tedizolid muestra
una actividad in vitro similar o superior a linezolid frente a Nocardia
spp., aunque la experiencia de su uso en nocardiosis es anecddtica.
Matin et al. publicaron un caso clinico del fratamiento con éxito de un
pacienfe con nocardiosis cerebral que completé tratamiento durante seis

meses con tedizolid asociado a TMP/SMX sin desarrollar toxicidad he-
matologica®.

La mielosupresién puede ser el aspecto limitante del trafamiento pro-
longado con tedizolid. En los estudios pivotales, que limitan la duracion
a seis dias®?, la incidencia de alteraciones hematolégicas comparada
con la de linezolid, expresada en porcentaje de pacientes con recuento
por debajo del limite de normalidad durante el periodo de tratamiento,
fueron trombocitopenia (6,4% versus 12,5%; p=0,0016), neutropenia
(19% versus 3,3%; p>0,5) y anemia (28,9% versus 31,3%; p>0,5)". Mas
recientemente, el Registro de Efectos Adversos de la Food and Drug Admi-
nistration recoge una incidencia similar de frombocitopenia entre linezolid
y tedizolid®.

No existen estudios sobre la eficacia y seguridad de tedizolid en tra-
famientos prolongados y la experiencia se limita a muy pocos casos clf-
nicos descritos. Una serie de 24 pacientes que recibieron tedizolid para
infecciones por micobacterias durante una mediana de 101 dias (rango
15-369 dias) registré como efectos adversos 5/24 neuropatia periférica,
3/24 rigidez muscular asociada a mefoclopramida, sugesfiva de toxici-
dad por serotonina, y 1/24 trombocitopenia, anemia y leucopenia®. Un
caso clinico recoge el tratamiento durante 18 meses con tedizolid para
el tratamiento de una infeccién recurrente por Staphylococcus aureus sin
alteraciones hematolégicas'®.

Este caso aporta la experiencia de uso de tedizolid en el tratamiento
de un paciente con nocardiosis con eficacia y ausencia de mielotoxicidad.
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Introduction

Nocardiosis is an acufe or chronic infection, often disseminated, sup-
purative, or granulomatous, which is caused by several microorganisms of
the genus Nocardia. It mainly affects immunocompromised patients. The
typical clinical picture is pneumonia, but skin and central nervous system
[CNS) infections are also common. Associated mortality rates are high,
ranging from 14% to 40% increasing to 60-100% when CNS disseminated
infection occurs.

Pulmonary nocardiosis remains a difficult diagnostic entity because of
its clinical and radiological nonspecificity. Diagnosis is established from the
identification of Nocardia species in fissues or cultures of samples obtained
from the lesions. The choice of treatment should be based on antibiogram.

Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP/SMX) is the anfimicrobial of choi-
ce to treat pulmonary nocardiosis. Other anfimicrobial agents with acti-
vity against Nocardia species include amikacin, imipenem, meropenem,
ceftriaxone, cefofaxime, minocycline, levofloxacin, linezolid, tigecycline,
and amoxicillin/clavulanic acid. In order to minimize the risk of relapse,
freatment duration is generally from & months to 12 months'.

Tedizolid is an oxazolidinone-class antibiofic with activity against gram-
posifive microorganisms. It is indicated in skin and soft tissue infections at a
recommended dosage of 200 mg oral or IV once daily for six days?®. Ex-
perience of tedizolid in the freatment of pulmonary nocardiosis is anecdotal
but promising, due to its good in vitro activity* and excellent oral bioavaila-
bility, despite limited evidence on prolonged freatment.

We describe the efficacy and safety of prolonged treatment with tedizo-
lid in o case of pulmonary nocardiosis.
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Case description

A 47-year-old woman with COPD treated with B2 adrenergic agonists
combined with inhaled corticosteroids. There was no other history of in-
terest and renal function was normal. She had returned from Venezuela,
where she had a clinical picture of at least 10-months duration of cough
with scarce hemoptoic expectoration, asthenia, and weight loss of af
least 10 kg, accompanied by dyspnea with moderate exercise. Chest CT
scan showed a cavifary-abscess lesion in the left lower lobe suggesfive
of infectious disease. The scan also showed small homogeneous hilar/
mediastinal adenopathies, probably inflammatory, as well as calcified
and non-calcified granulomas in the right upper lobe. Biopsy ruled out
neoplasia and only confirmed an acute inflammatory component: thus,
a diagnosis of pulmonary nocardiosis without infiliration was assumed. In
March 2018, we began outpatient treatment with TMP/SMX. However,
on April 21, 2018, treatment was suspended after she developed a diffu-
se erythematous nonprurific painless rash, jaundice of the skin and eyes,
and choluria.

On May 8, 2018, she was admitted to our hospital with TMP/SMX
hepatotoxicity and persistent pulmonary lesion. VWe were unable fo isolate
and determine the Nocardia species, so antibiotic coverage was begun
with imipenem and amikacin. The patient developed a skin rash after the
administration of amikacin, which was replaced by linezolid 600 mg/12 h.
On 23 May, 2018, the patient was discharged under a Home Hospitali-
zation program and treated with infravenous imipenem, oral linezolid, and
her usual inhaled treatment. On June 15, 2018, she developed anemia,
thrombocytopenia, and neutropenia. We decided to mainfain treatment
with imipenem but suspend linezolid until hematologic recovery.
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Figure 1. Temporal variation of blood cell count during treatment with oxazolidinones.
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On July 24, 2018, linezolid was restarted at a reduced dose of
600 mg/24 h: however, she developed new hematological disorders and
so it was disconfinued again. The patient continued on treatment with imi-
penem alone until August 23, 2018, when it was changed fo oral tedizolid
200 mg/24 h. The patient had good tolerance fo tedizolid and developed
no adverse effects. Subsequent analyses showed gradual hematologic re-
covery until normal values were reached.

Two months after starting treatment with tedizolid [six months of total
treatment], the patient was free of respiratory symptoms and hematologic
values were within normal ranges (Figure 1). The last CT scan showed
improvement with a scarlike lesion without liquid content or signs of
abscess.

Discussion

We have described a case of the successful use of tedizolid for two
months for the freatment of pulmonary nocardiosis in the setting of limited
therapeutic options affer ruling out the alternatives of choice due fo the
development of foxicity.

Oxazolidinones are inferesting alternatives because of their good in vitro
activity against most Nocardia species and their high oral bioavailability.
Although there is limited clinical experience of the use of linezolid, its poten-
fial is hindered by the development of myelotoxicity in long-term treatments®.
Tedizolid in vitro activity against Nocardia species is similar to or superior
to that of linezolid*, although there is only anecdotal experience of the use
of tedizolid in the treatment of nocardiosis. Matin ef al. described a clinical
case of the successful tfreatment of a patient with cerebral nocardiosis who
complefed six months of treatment with tedizolid and TMP/SMX without
developing hematologic foxicity®.

Myelosuppression may be the limiting aspect of prolonged treatment
with tedizolid. Two pivotal studies limited treatment duration fo six days?®.

In a pooled analysis of these two studies, the incidence of hematologic
abnormalities of tedizolid vs that of linezolid was expressed as the per
centage of patients with counts below the lower limit of normal during the
freatment period: thrombocyfopenia (6.4% vs 12.5%; P=0.0016), neu-
fropenia (1.9% vs 3.3%; P>0.5), and anemia (28.9% vs 31.3%; P>0.5.
More recently, data from the Food and Drug Administration Adverse Event
Reporting System suggested that linezolid and tedizolid had similar rates
of thrombocytopenia®.

There are no studies on the efficacy and safety of prolonged
freatment with tedizolid and experience is limited fo the very few clini-
cal cases that have been described. One study analysed a series of
24 patients who received tedizolid for mycobacterial infections. Me-
dian treatment duration was 101 days [range, 15-369 days). Adverse
effects included the following: 5/24 patients experienced peripheral
neuropathy, 3/24 muscle rigidity associated with the use of meto-
clopramide suggestive of serofonin toxicity, 1/24 thrombocytopenia,
1/24 anemia, and 1/24 leukopenia®. A clinical case study reported
freatment with tedizolid over a period of 18 months for a recurrent Sta-
phylococcus aureus infection without evidence of the development of
hematological abnormalities'.

This case study of a patient with nocardiosis describes the experien-
ce of the effective use of tedizolid without the development of myelo-
foxicity.
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	003_11188 Evaluación de la adherencia al tratamiento con antipsicóticos_ING
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	005_11221_Evaluación económica y análisis de impacto_ING
	006_11239_Encuesta de situación de la atención farmacéutica oncohematológica_ESP
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